lndustria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

(71) Nombres y Apellidos o Rezén Social

No. de ldentificacién
Representante Legnl ( Persona Juridica)

Pais de Domicilio

c T T SEKTRRSTRIN Y CRER

AL IS lf\ Radicacias : 00098284 000MOND Folims: “I p

Focha (@): 2000-12-28 18226306
DE Tasite 3 O PATBNTES D 1 REGISTAD/ 413
bepemiencias 2600 MIVISION 1€ WEWS CEACIONS

- -

DATOS DEL SOLICITANTE

PFIZER PRODUCTS INC. l/

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. ¢~

(72) Nombre del Inventor (es)

Identificacion

Direccidn

Departameito o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 .~

Ciudad Teléfono

ez (4) DATOS DEL APODERADO
" Nonibre CARLOS R. OLARTE »

Dirzccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 -

Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010
DATOS DEL INVENTOR

WESLEY WARREN DAY, ANDREW GEORGE LEE, DAVID -+~

DUANE THOMPSON.

Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(s4) Titulo de la Invencién  COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA TRATAR LA /

OSTEOPOROSIS Y REDUCIR EL COLESTEROL

./
PRIORIDAD REIVINDICADA Sl NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNIJONISTA
(33) Pais UsS (32) Fecha Enero 26, 2000 v/ (31) No. Solicitud 60/188,923 -~
: ————
~Us Abril 21,2000 _/ 60/205,327
Para Publicar a Jos [} 6 meses ] 12 meses BJ 18 meses a partir de la fecha de Ia presente solicituil

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL

N b1 K 2345, 3V ng




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD 7NVI!NCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgades, o mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
Recibo de 1a tasa respectiva
Rec':le la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X
X
X
O
U
O
X

Copia certificada de la primern solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de Ia fecha de radicacién de la solicitud posterior

4

Traduccién simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Ca..) reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temético segin formato

Extracto para publicacion segun formato

IXXXXONX

Arte final 12x 12y 6 x 6cms
Otros Documentos Sustitucién

X

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE M] PROPIEDAD

NOMBRE™ CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogotd T.PNo. 74.295




oo
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RIT : B00174089-2

- QPERIDSTRIA ¥ COEEI0 -
. Radicacicn 1 0003A264 00000000 Folios: 540'

RECIBO BFICIAL DE CAJA @ 77,254 Facha ()1 2000-12-B8 18:36106
FECHA : DICIEMBRE 18 DE 2000 - Tremits : 0P PATENTEZ D 1 GEDISTRLV A1l PRESENTAC

Bependuncia: 2020 DIVISION DE IREVAS CREACIONES

st COMSIGHACIONR M

BEPOSITAXTE TIPO PG BANCO . SUCURSAL CUENTA Ho. PABD Vr. PAGD
JORSE LUTS GOHEI CONSIGHACION  DAMCO POPULAR  BOGOTA 050-00:10-b 3149023  24,010,000.00
JURGE LUIS SORE2 CONSIGMACION  BAMCOPOPULAR  BOBOTA 030-0020-6 3147024 10,000.00

. #est C QM CEP T O 1808
CANT. RENTISTICD i COMCEPTC TATAL COHCEPTY
1 56005-01-0¢ SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATEMTE DE IR £38,000.00
AL ¢ $ 7 408,000.00

5’! SEISCIENTCS OCHO NIL PESDS

RESFIRSARLE :

RECILO DE CAA APLICADD AL EXPLDIERTE Ma.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
e-mall: Info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.cO
Bogot4, D.C.,Colombia



RaISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA 4
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CaLLe 35 No. 7-25, Piso 4
TeLdrono: (57-1) 285-1400
SanTa FE DE BoooTi, D.C.
COLOMBIA

Seilores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

Re: Nueva solicitud de Patente de Invencién
Titulada : "COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA

TRATAR LA OSTEQPORGSLS Y REDUCIR EL COLESTERUL".
Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

. ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogota,
D.C. identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi carécter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadanfa No. 79.782.747 de Bogoti y con
la Tarjeta Profesional No. 74.295.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Atentamente, .

ALVAR
¢ C.C.No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281,
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.)9' Raisbeck, Lara, Rodriguezx ,&
\\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Adéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

-,

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RATSBECK y/o LUZ EELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencidn de:
Ragistro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacién de oposiciones,
depésitos de nombres comerciales, cambios de direccién
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacidon de oposiciones,
cambios de direccidén, a cuyo efecto los faculta para dar -ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificacicnes a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sustituip

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New Yo f{E<
Unidoa de América.
A los 8 dias del mas de Octubre de 1557



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los B dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Pidblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisback, Lara, Rodriguex
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Adreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los B8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Eatado de Naw York, Estados Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caridcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Eatados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
que ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y iaaqﬁ§if'

los siguientes documentos auténticos que \flog
exhibieron y que menciono especificamente\C®
de sus fechas y de su origen o procedencj

Rasolucién de Pfizer Products Inc. de foch&w‘ ':-. 23
febrexo de 1997. \1.2 =t 2
1. 0 WIF_:’-":-‘;
1) Iatrarie &2 icial
gcida Na. 0041
Misijusfica 19%

A
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Firmado John (ilegible) f<

JOHN ALPHONSO

El Notario Piblico

Notario Plblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859688

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997.

Firma ilegible
Funcionario del Condado

Funcionarioc de la Corte Suprema
Condado de Nueva York




-

q‘
s

Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del
Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible

Federico Mejia Mejia

Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
Santa fe de BogotAa,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998,
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' CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET. NUEVA YORK_ NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS'LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Pdblico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto fimado por ALLEN .
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER PRODUCTS
INC., compama legaimente constituida y existente de acuerdo oon Ias Ieyes de
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas. - 3252

I..J' [ 4 ul
Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hechos cltados y-
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New york. Ios cuales
forman parte integral del presente documento. - & '.1. :.:
Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cédigo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a

los 31 dias del mes de Julio de 1998.
NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: LOS

gl i

DOCUMENTOS ADJUNTOS. B
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1 Raissrce, Lawa. Rooricuzz & Ruepa lz
Mambers of tha Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW

APARTADO ARRRD 3748
TELEFONO: 288-1408

SANTAFE DE ROGOTA, D.C.

COLONMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC.,,
a corporation organized under the laws of

the State of Connecticut, United States of

EODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located In Eastern Point Road,: Grobon

Connecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ snd/or

JAMES W.F. RAISBECK and/or

EUZ HELENA VILLAMIL and/or
ARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply 1o
the proper national officers and authorities for
the issue of:

Trademark registrations, renewals, mergers, '

changes of name, assignments, flling and
prosecution of oppositions, deposit of commereial
names, changes of nddress.

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, filing and prosecotion of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
maadatories sufficieat power is granted hereby 1o
receive notifications for and on behall of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judiclally and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented
. in connection with the marks, and
! everything that may be required,
. administrative or judicial officers of a
giving them likewise to substitu
preseats and revoke such substitutions If
necessary.

Done and subscribed In _New York, New York, USA

Dated 08 October 1997

s PFIZER PRODUCTS INC. \

B administrativas o judiclalfs ¢
be, uiey orden, dAndoles asimismg o
#:OWT‘.‘““ rldprﬁcntcyel_: gk if revicar

&1 sq; dichas Justituciones.

domicilada en
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América.

deciara por el presente otrogar &
ALVARO CNRREA ORDOVEZ y/o
JAMES W. P, RAISBECX y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades naclonales que

correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacidon y tramitacion de

;ﬂ;’;‘c xah%;mémom reia-

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafila, otrogar
poderes a quicnes vayan a represeatar a la
compafila judicial y extrajudiciaimeate, responder
en juicio a todas Ias reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas se presentarcp
hacer cuanto fuere necesarjo, an

State of New York ) .
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to befote me this*

8th day of October 1997.
ﬁ(’ JOHN ALPHONSO - B

Notary Public, State of New Yori .
No. 30-4359888 '
Qualified in Nassau County
Certificate filed in New York County
Commission Expires May 19. 1998



&% Continuacidn...

Registro de Patentes de Invencion,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacion y
tramitacidn de oposiciones,
cambios de direccidn.

[P



Raisseck, Laza, Roomicuez & Ruepa ,3

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ARREO 3748

- TELEFONO: 208-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayof October
1997 + the underaigned Notary
CERTIFIES
1. That ALLEN J. SPIEGEL

of age and domicledin New York, New York,
ed States of America,

s#! his hand on the foregolng document

2. That the grantor is to me parsonally know and that he/she has
legal capacily lo executs the instrument

A, That the grantor has axacuted the foregoing docuamnt
as

VICE PRESIDENT

of tha juridical persn
PFIZER PRODUCTS INC.

4, juridical person
P ] PRODUCTS INC.

having its home officein  E: 'tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, '1ited States of America,

is duly organired, has present evisience and that the purposes for
which the power of stiomey Is ¢ +within the scope of its corporate
purposss.

5. That the grantor ha In fact tha referred to suthority and that his/her
representation iy legal
8. Theat | have basad centifications 3, 4 end 5 sbove on tha following authantic

documents for such purpose axhibiied to me amd which | mantion
specifically, giving their dates and their origin or source:

Resolucion of Pfizer Products Inc. dated
24 February 1997.

Gt foine

JOHN ALPHONSO
of New-York

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dias dei mes da Octubre
da18 97 0 suscrito Notario
DA FE

1.oue ALLEN J. SPIEGEL

ﬂew {m:ﬁmﬁg&‘do de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su puilo y letra el documento que anteceds

2. Que conazco @ otorgante y que éste tene capacikiad lagal
para & ctorgamiento

3. Que ¢l olorgante ha suscrito e referdo documento en su
caricta de:

Vice-presidente

de |a parsona lurldla-
PFIZER PRODUCTS INC.

4, Que Ia persona [uridica \ "
PFIZER PRODUCTS IN(*V%.

aclo para ol cusl se ha nu;rgldo.l
que consiituyen su objeto social

vqu-muhulim

8. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 snierores en ks
siguisntes documentos auténticos que al ofecto sa me axhbiaron y
quemndonoupdﬂamhmmlhdemhchuyduu
ongen o procadancia: =T

Resolucion de PEfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997,

9888
i nnllﬁed in Nassau Count
Centificate filed in New York Coun
Commission Expircz May 19, 199

El Notario Pablico



A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

19 de septiembre de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR 1OS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

‘TUMERO DE SOLICITUD: 60/188,923
FECHA DE PRESENTACION: 26 de enero de 2000 /

Por delegacibén del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

W. MONTGOMERY

Oficial de certificaciones



PATRICI: KGCH MOREND
ING . * v oA AN

15

c. . l..‘-"-' ﬂ‘.:I 1‘"“‘"
iy 54 - LcADRID g - j \
Teldl, 5it Lo bu - ¢ IMPRESO DE SOLICITUD PROVISIONAL /;Z‘
Instancia para registrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.53(b) (2).
N* de Archivo PC10635 Eecriba una cruz (+) en esta casilla 1
2* Apellido ler Apellido Inicial Residencia {ciudad y estado
o paim)
BON David D. Gales Ferry, CT
Lee Andrew G. 0ld Lyme, CT
Day Wesley W. Old Lyme, CT

TITULO DE LA INVENCION (mfiximo 280 caracteres)

CONPOBICIONEES Y PROCEDIMIENTOS PARA TRATAR LA OBTEOPOROSIS Y REDUCIR EL

COLESTEROL
DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

Gregg C. Benson
Pfizer Inc.
Patent Department, M5 4519
Bastern Point Road, Groton, CT 06340

ANEXOS DE LA SOLICITUD (Revisar todas los aplicables)

] 1 e M M

Descripcién, 44
Reivindicaciones, 31
Dibujos NGm. hojas 1l
Otrop (eBpecificar) Resumen, 1 phAgina

PORMA DE PAGO (gefialar una de las opciones)

Be adjunta cheque o pago en metflico IMPORTE TASAS
para cubrir tasas solicitud provisional SOLICITUD

PROVISIONAL ($) $150

El Comisionado esti autorigado para

cargar las tasas de solicitud en la
Cuenta nGmero 16-1445

La invencisn fue realizada por una agencia del Gobierno de los Estados Unidos
© bajo contrato con una agencia del Gobierno de los Estados Unidos

51, el nombre de la agencia del Gobierno de los Estados Unidos y el n*

de contrato son:

Respetuosamente presentado,

FIRMA (ilegible)

Steven W. Collier

FECHA 26-01-2000
N®* DE REGISTRO 42,429
(sl procede)

Inventores Adicionales es especifican en las hojas adjuntas

UNICAMENTE SOLICITUD PROVISIONAL

CORREO URGENTE N°* EJ248205145US
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COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOE PARA TRATAR LA

OSTEOPOROSIS Y REDUCIR EL COLESTEROL

ANBITO DE INVENCT

Esta invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen combinaciones de
agonistas/antagonistas de estrégeno y estatinas, y a sales
farmacéuticamente aceptables de é&stas, a estuches que
contienen dichas composiciones y a procedimientos de uso
de dichas combinaciones para prevenir la pérdida &sea y/o
estimular la formacién de hueso y reducir los niveles de
lfpidos en sangre. Las combinaciones y procedimientos son
Gtiles para tratar a sujetos que sufren ostecporosis,
fractura o deficiencia 6sea, hiperparatiroidismo primario
© secundario, enfermed periodontales, enfermedad &sea
metaetésica, enfermedad &smea osteoclitica o© que han
experimentado cirugia ortopédica uw oral y para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
aterosclerosis e hiperlipidemia, o que presentan sintomas

de riesgo cardiaco.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
El estrSgeno altera las concentraciones de lipidos en
suero, los sistemas de coagqulacién y fibrinolitico,

sistemas antioxidantes y la produccién de otras moléculas
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vasoactivas, como 6xido nitrico y prostaglandinas, todas
las cuales pueden influir en el desarrcllo de enfermedades

vasculares.

Los efectos de la terapia de estrSgenoe sobre las
concentraciones de lipidos en suero pueden Ber en gran
medida el resultado de efectos mediados por receptor de
estrégeno Bobre la expresién hep&tica de genes de
apoproteinas. Muchos estudios, incluyendo un gran ensayo
aleatorizado y controlado, (The Writing Group for the PEPI
Trial, JAMA, 1995, 273:199-208. [Brratum, JAMA 1995,
274:1676]) han documentado que la terapia de estrégenos en
mujeres poetmenopiusicae reduce las concentraciones de
colesterol total en suero y de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL), aumenta las concentraciones de
coleaterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y las
concentraciones de triglicéridos, Y reduce las
concentraciones de lipoproteinas Lp(a) del suero. La
expresién hepética de los genes para diversas proteinas de
coagulacién y fibrinoliticas est& también regulada por

estrégeno mediante receptores de estrégenc.

Las eatatinas inhiben la enzima HMG-CoA reductasa que
cataliza la conversién de 3-hidroxi-3-metilglutaril-

coenzima A (HMG-CoA) a mevalonato en una etapa temprana y
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limitante de la velocidad en la ruta biosintética del
colesterol. Se cree que este efecto es responsable de que
las estatinas se consideren como potentes agentes
reductores de lipidos. El efecto de formacién de hueso de
las estatinas puede deberse a su capacidad de aumentar la
velocidad de formacién de hueso mediante la estimulacién
de factores de crecimiento como la proteina-2 morfogénica
de hueso (BMP-2) (Mundy, G., et al., Science, 1999,

2B6:1546-1949) .

La estatinas incluyen compuestos como simvastatina,
descrita en el documento U.S. 4.444.784, pravastatina,
descrita en el documento U.S. 4.346.227, cerivastatina,
descrita en el documento U.S. 5.502.199, mevastatina,
descrita en el documento U.S. 3.983.140, velostatina,
descrita en los documentos U.S. 4.448.784 y U.S. 4.450.171,
fluvastatina, descrita en el documento U.5. 4.739.073,
compactina, descrita en el documento U.S. 4.804.770,
lovastatina, descrita en el documento U.S. 4.231.938,
dalvastatina, descrita en la Solicitud Eurcopea de Patente
N° de Publicacién 738510 A2, fluindostatina, descrita en
la Solicitud Europea de Patente N° de Publicacibén 363934
Al, atorvastatina, descrita en la Patente de Estados Unidos
N° 4.681.893, atorvastatina calcio, descrita en la Patente

de Estados Unidos n® 5.273.995, dihidrocompactina, descrita
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en el documento U.S. 4.450.171, 2D-4522, descrita en la
Patente de Estados Unidos N*" 5.260.440, bervastatina,
descrita en la Patente de Estados Unidos n® 5.082.859 y NK-

104, descrita en la Patente de Estados Unidos n°® 5.102.888.

Altos niveles de colesterol en sangre y lipidos en
sangre son estados implicados con el comienzo de 1la
aterosclercsis. Be bien conocido que los inhibidores de 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA) son
eficaces en la reduccién del nivel de colestercl en plasma
sanguineo, especialmente de colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C) en humanos (Brown and Goldstein, N.
Engl. J. Med., 1981, 305:515-517). Se ha establecido ahora
que la reduccién de los niveles de LDL-C permite la
proteccién de enfermedades cardiacas coronarias (véase, por
ejemplo, The Scandinavian Simvastatin Survival Study Group:
Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patientes
with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S), Lancet, 1994, 344:1383-89, y Shepherd,
J. et al., Prevention of coronary heart disease with
prevastatin in men with hypercholesterolemia, N. Engl. J.

Med., 1995, 333:1301-07).

lLa enfermedad cardiaca coronaria es una enfermedad

multifactorial en la que la incidencia y gravedad estén

9

¥~
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afectadas por el perfil de 1lipidos, la presencia de
diabetes y el sexo del sujeto. La incidencia esta afectada
también por fumar e hipertrofia ventricular izquierda, que
es secundaria a la hipertensifn. Para reducir
eignificativamente el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria es importante gestionar todo el espectro de
riesgos. Por ejemplo, los ensayos de intervencién de
hipertensién no han conseguido demostrar una completa
normalizacién de la mortalidad cardiovascular debida a
enfermedades cardiacas coronarias. El tratamiento con
inhibidores de la sintesis del colesterol en pacientes con
o 8in enfermedad de arterias coronarias reduce la
incidencia de morbilidad cardiovascular y el riesgo de

mortalidad.

La incidencia de enfermedades cardiovasculares difiere
significativamente entre hombres y mujeres, en parte debido
a diferencias en factores de riesgo y hormonas {(Barrett-
Connor E. Circulation 1997, 95:252-64). La incidencia de
enfermedades aterosclertSticas en mujeres premenop&usicas
es baja, aumenta en mujeres postmenopfiusicas y se reduce
a niveles premencpiusicos en mujeres postmenopiusicas que
reciben terapia de estrbgenos (Barrett-Connor E.,
Circulation 1997, 95:252-64, Stampfer, M.J., et al., N.
Engl. J. Med. 1991, 325:756-62, Grady D., et al., Ann.
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Intern. Med. 1992, 117:1016-37). Hasta hace poco, 1los
efectos ateroprotectores del estrfgeno eran atribuidos
principalmente a los efectose de la hormona socbre las
concentraciones de lipidos en suero. Sin embargo, las
alteraciones inducidas por estr6geno en los lipidos en
suero dan cuenta de s6lo aproximadamente un tercio de los
beneficios clinicos cbservados del estrégeno (Grady D., et
al., Ann, Intern. Med. 1992, 117:1016-37, Mendelsohn, M.E.,
Karas, R.H. Curr. Opin. Cardipl. 1994, 9:619-26, Bush T.L.,
et al., Circulation 1987, 75:1102-3). Los resultados, sin
embarge, pueden ser no obstante significativoe. Se cree
ahora también que las acciones directas del estrégeno sobre
los vasos sanguineos contribuyen sustancialmente a los
efectos protectoreas cardiovasculares del estrégenc
{Mendelsohn, M.E., Curr, Opin. Cardicl. 1994, 9:619-26,

Farhat, M.Y., et al., FASEB J 1996, 10:615-24).

La hormona estrfgeno tiene un profundo efecto sobre
el sistema vascular de tanto hombrees como mujeres, aunque
su administracidn esté asociada a otros efectos que pueden
ser indeseables. El estrSgeno aumenta la vasodilatacién e
inhibe la respuesta de los vasos sanguineocs a lesiones y
al desarrollo de atexrosclerosis. La vasodilatacién inducida
por estr6geno aparece de 5 a 20 minutos después de

administrar el estrégeno y no depende de cambios en la
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expresién de l1los genes; esta accidén del estrSgeno se
refiere a veces como "no genémica". La inhibicién inducida
por estrbfgeno de la respuesta a una lesidn vascular y el
efecto preventivo del estrfgeno frente a la aterosclerosis
aparecen durante un periodo de horas o dias después del
tratamiento con estrfSgenc y dependen de cambios en la
expresién de los genes en los tejidos vasculares; estas

acciones se refieren a veces como "genbmicas".

Existen dos receptores de estrSgeno, receptor de
estrSgeno a y receptor de estrSgeno £, siendo ambos

miembros de la superfamilia de los receptores de hormonas

esteroideas (Walter P., et al., Proc. Nad, Acad, Sci USA

1985, 82:7889-93, Kuiper G.G.J.M, et al,, P . d.
Sci USA 1996, 93:5925-30). Los receptores de estrégeno o

y B tienen una considerable homologfa y, como todos loa
receptores de hormonas esteroideas, son factores de
transcripcién que alteran la expresién génica cuando se
activan. (Walter P., et al., Pxc, Nad, Acad. Sci USA 1985,
82:7889-93, Kuiper G.G.J.M, et al., Proc. Na cad. Sci
USA 1996, 93:5925-30, Shibata, H., et al., Recen .
Horm. Res. 1597, 52:141-65, Evans, R.M., Science 1988,
240:889-95, Brown, M., Hematol. Oncol. Clin. North, Am.
1994, 8:101-12). Los vasos sanguineos son estructuras

complejas, con paredes que contienen células de misculo
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liso y un recubrimiento celular endotelial. Las células
endoteliales vasculares y de misculo liso se unen a
estrégeno con alta afinidad (Mendelsochn, M.E., et al.,
Curr. Opin. Cardiol. 1994, 9:619-26, Farhat, M.Y., et al.,
FASEB _J. 1996, 10:615-24) y el receptor de estrfgenc a se
ha identificado en ambos tipos de células vasculares en
mujeres y hombres (Karas, R.H., et al., Circulation 1994,
89:1943-59, losordo, D.W., et al,, Circulation 1994,
89:1501-10, Venkov, C.D., et al., Circulatjion 1996, 54:727-
33, Kim-Schulze, 8., et al., Circulation 1996, 54:1402-7,
Caulin-Glaser T., et al., J, Clin. Invest. 1996, 98:36-42)
asi como en células de miocardio (Grohe C., et al., FEBS

Lett. 1997, 416:107-12).

El receptor de estrSgeno a« activa geneas objetivo
egpecificos en células de misculo lisc y endoteliales
vasculares (Karas, R.H., et al., Circulation 1994, 89:1943-
50, Venkov, C.D., et al., Circulation 1996, 94:727-33, Kim-
Schulze S., et al., Circulation 1996, 95:1402-7, Caulin-
Glasper, T., et al., J. CLin, Invest. 1996, 98:36-42, Koike
H., et al., J. _Vag¢c, Surg. 1996, 23:477-82). El receptor
de estrédgeno f es estructural y funcionalmente distinto del
receptor de estrSgeno o. E1 receptor de estrégeno funcional
f estéd también presente en células de miocardio, en las gque

reqgula la expresién de sintasas de &éxido nitrico.
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El hueso es un tejido que estd sujeto a renovacifn.
Los osteoblastos que producen hueso nuevo y los
osteoclastos gque destruyen hueso equilibran la homeostasis
6sea. Las actividades de estas células estén reguladas por
un gran ndmero de citocinas y factores de crecimiento,
muchos de los cuales se han identificado y clonado. Mundy
ha descrito el conocimiento actual relativo a estos

factores (Mundy G.R., et al., Clin. Orthop., 1996, 324:24-
28, Mundy G.R., J, Bone Miner. Res. 1993, 8:pdg. 505-10.

Se han identificado los factores del crecimiento que
estimulan la formacién de hueso. Entre estos Gltimos
factores estén el factor de crecimiento transformante, los
factores de crecimiento de unién a heparina (factor de
crecimiento de Eibroblasto &cido y b&sico), los factores
de crecimiento parecidos a la insulina (factor de
crecimiento parecido a la insulina I y £factor de
crecimiento parecido a la insulina II) y una familia
recientemente descrita de proteinas llamadas proteinas
morfogenéticas de hueso (BMP). Todoa estos factores de
crecimiento tienen efectos sobre otros tipos de células,
asf{ como en células Sseas. Las BMP son nuevos factores de
la superfamilia extendida del factor del crecimiento §
transformante. Las BMP fueron identificadas por Wozney J.

et al., Science 1988, 242:;1528-34, siguiendo descripciones

2

M
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anteriores que caracterizaban la actividad biol&égica en
extractos de hueso desmineralizado (Urist M., Science,
1965, 150:893-99). lLas BMP2 y BMP4 recombinantes pueden
inducir la formacién de hueso nuevo cuando se inyectan
localmente en los tejidos subcutdneos de ratas (Wozney J.,
Molec, Reprod. Dev. 1992, 32:160-67). Estos factores se
expregan por osteoblastos normales cuando se diferencian
y s8e ha mostradc que estimulan la diferenciacién de
osteoblastos y la formacién de n6dulos 6seos in vitro, asi
como la formacién 6sea in vivo (Harris S., et al., J. Bone

Miner. Res. 1994, 9, B55-63).

Cuando 1los osteoblastos se diferencian de los
precurpores como células maduras de formacién de hueso,
expresan y Bsegregan una serie de enzimas y proteinas
estructurales de la matriz 6sea, incluyendo colidgeno de
tipo 1, osteocalcina, osteopontina y fosfatasa alcalina
(Stein G., et al., Curr. Opin. Cell, Biol. 1990, 2:1018-27,
Harris S. et al., (1994), supra). También sintetizan una
serie de péptidos reguladores del crecimiento, que se
almacenan en Jla matriz ©6sea Yy 8on presuntamente
responsables de la formacién 6sea normal. Estos péptidos
reguladores del crecimiento incluyen las BMP (Harris S.,
et al., (1994), supra). En estudios de cultivos primarios

de osteoblastos calvarios de rata fetal, las BMP 1, 2, 3,



10

15

20

25

11

4 y 6 se expresan en células cultivadas antes de la
fPrmaci6n de nédulos 6seos mineralizados (Harrie S., et
al., (1994), supra). Como la fosfatasa alcalina,
osteocalcina y osteopontina, las BMP Be expresan por
osteoblastos cultivados cuando é&stos proliferan y se

diferencian.

En mujeres premencpiusicas, el 17-f-estradiol
producido por 1los ovarios es el principal estrégeno
circulante. Las concentraciones de estradiol en sueroc son
bajas en chicas preadolescentes y aumentan con la
menarquia. En mujeres, oscilan entre alrededor de 100 pg
por mililitro (367 pmol por litro) en la fase folicular a
alrededor de 600 pg por mililitro (2.200 pmol por litro)
en el momento de la ovulacién. Pueden aumentar hasta casi
20.000 pg por mililitro (70.000 pmol por litro) durante el
embarazc. Después de la menopausia, lar concentraciones de
estradiol en suero caen a valores similares o menores a los
de hombres de edad similar (5 a 20 pg por mililitros (18
a 74 pmol por litro]) (Yen, S.8.C. y Jaffe, R.B., Eds.
Reproductive Endocrinology: Physioloqgy, Patophygsjology and
Clinical Management, 3* ed. Filadelfia: W.B. Saunders,
1991).

El cidncer de mama es una enfermedad dependiente de
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\):‘a/:/ hormonas. Las mujeres sin ovarios en funcionamiento que no

) reciben nunca reemplazamiento de estr6genos, no desarrollan

cincer de mama. La proporciém mujer a hombre para la

enfermedad es de alrededor de 150 a 1. Una multitud de

5 descubrimientos indican que las hormonas juegan un papel

critico como estimulantes de la enfermedad. Para la mayoria

de las malignidades epiteliales, una grafica log-log de

incidencia frente a edad muestra un aumento en linea recta

por cada afio de vida. Una gréfica similar para céncer de

10 mama muestra el mismo aumento en linea recta, pero con una

reduccién en la pendiente empezando a la edad de 1la

menopausia. Las tres fechas en la vida de una mujer que

tienen un mayor impacto sobre la incidencia de céncer de

mama 8on la edad de la menarqufa, la edad del primer

15 embarazo completado y la edad de la mencpausia. Las mujeres

que experimentan la menarquia a loe 16 afios tienen s6lo un

50 a 60% de riesgo de céncer de mama en toda su vida del

de las mujeres que experimentaron la menarqufa a los 12

afilos. De manera similar, la menopausia que aparece 10 afios

20 antes de la edad media (52 afios), natural o inducida

quirfirgicamente, reduce el riesgo de céncer de mama en

todala vida en alrededor de un 35%. Comparado con mujeres

nuliparas, las mujeres que han tenido un primer embarazo

completo a la edad de 18 afios tienen un 30 a 40% mie de

25 riesgo de cédncer de mama. Asf, la longitud de la vida
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menstrual, particularmente la fraccifn que aparece antes
del primer embarazo completo, es un componente sustancial
del riesgo total de cdncer de mama. Este factor puede
explicar un 70 a 80% de la variacién en la frecuencia de

céncer de mama en diferentes paises.

La variacién internacional ha proporcionado algunos
de loe indicios méé importantes sobre carcinocgénesis
hormonal. Una mujer que viva 80 afios en América del Norte
tiene 1 posibilidad entre 9 de desarrollar cincer de mama
invasivo. Las mujeres asiiticas tienen de un quinto a un
décimo del rieago de céncer de mama de las mujeres en
América del Norte o© Europa Occidental. Las mujeres
asidticas tienen concentraciones sustancialmente menores
de estrégenos y progesterona. Estas diferencias no pueden
explicarse con una base genética, porque las mujeres
apidticas que viven en un entorno occidental tienen un
riesgo idéntico al de sus equivalentes occidentales. Estas
mujeres difieren notablemente también en altura y peso de
las mujeres asi&ticas en Asia, la altura y el peso son
regquladores criticoe de la edad de la menarquia y tienen
efectos sustanciales en las concentraciones de estrégenos
en plasma. {(Lippman, M.E., Breast Cancer, capitulo 91, en

Harrigon’s Principles of Internal Medicine, 14* ed., 1998).

De esta manera, a pesar de los efectos beneficiosos que
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juegan los estrfgencs en mantener la salud, la
administracién de estrSgenos puede causar también efectos
adversos en la salud de un sujeto, como un riesgo aumentado

de céncer de mama.

La menopausia aparece naturalmente a una edad media
de 50 a 51 afios en los EE.UU. Seglin envejecen los ovarios,
se reduce la respuegta a las gonadotropinas pituitarias
{hormona estimulante de foliculo ([FSH] y 1la hormona
luteinizante [LH]), dando como resultado inicialmente fases
foliculares mis cortas (y asi ciclos menstruales més
cortos), menos ovulaciones, una produccién reducida de
progesterona y mis irregularidad en 1los <ciclos.
Eventualmente, el foliculo deja de responder y no produce
eatrb6genos. la fase de transiciétn, durante la cual una
mujer deja la etapa reproductiva, empleza antes de 1la
menopausia. Se denomina el climaterio o perimenopausia,

aunque muchas personas se refieren a ella como menopausia.

La menopausia prematura se refiere a fallos del ovario
de causa desconocida que aparecen antes de los 40 aflos.
Puede estar asociado con fumar, vivir en altitud o un pobre
estado nutricional. La menopausia artificial puede ser el
resultado de ocoforectomia, quimioterapia, radiacidn de la

pelvis o cualquier procedimiento que perjudique el
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suministro sanguineo a los ovarios.

Las composiciones y procedimientos de la presente
invencién actian estimulando 1la formacién de hueso,
reduciendo el colesterol en sangre Yy tratando 1la
hiperlipidemina. Estos efectos se consigquen mediante las
compopiciones y procedimientos de la invencién con una
reduccién sustancial de la propensién concomitante a los
efectos adversos asoclados con 1la administraci6n de
eatrbégenos. Sin vincularse a ninguna teoria, se cree que
la administracién del agonista/anagonista de estrégeno de
la invencién da como resultado un efecto de prevenci6n de
pérdida 6sea y un efecto reductor de lipidos distintos de
los de las estatinas. El efecto general combinado del
tratamiento combinade con agonistas/antagonistas de
estrbgeno y estatinas es beneficioso y estd sustancialmente
libre de 1los efectos adversos atribuidoes a 1la

administracién de estrbgenos.

BREVE DE IPCION DE LA GRAFICA
La figura 1 es una grdfica de unién competitiva log-
lineal de PPTN y 178-estradiol a receptor de estrégeno
humano. El eje X representa el porcentaje de eastrbégeno
marcade radiactivamente unido al receptor. El1 eje Y

representa la concentracién molar de ligando afiadido. Los



10

15

20

25

16

valores son media t+ sem.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones
farmacéuticase {itiles para estimular la formacién de hueso
y/o prevenir la pérdida &sea y reducir el colesterol en
sangre. Las composiciones comprenden un
agonista/antagonista de estrfgeno y una estatina y un
portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Las composiciones ejercen un efecto que es aditivo o mayor
que la suma de los efectos individuales de los
agonistas/antagonistas de estrégeno y estatinas cuando se

adminietran por separado.

Un segundo aspecto de la invencitn se refiere a
procedimientos de estimulacién de la formacién de hueso y/o
prevencién de la pérdida 6sea y reduccién de colestercl en
sangre. Los procedimientos comprenden la administracién de
una cantidad eficaz de las composiciones farmacéuticas como
se han descrito en la presente o la coadministracién de los

compuestos activos de las composiciones.

Un tercer aspecto de la invencién es que las
compogiciones y los procedimientos para estimular la

formacién de hueso y/o la prevencién de pérdida bsea y
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reduccidn de colesterol en sangre, reducen sustancialmente
la propensién concomitante a los efectos adversos asociados

con la administracién de estrégenocs.

Como cuarto aspecto, la presente invencién proporciona
estuches para uso por un consumidor para estimular la
formacién de hueso y/o prevenir la pérdida 6sea y reducir
el colesterol en sangre. El estuche comprende: a) una
composicidn farmacé&utica gue comprende un
agonista/antagonista de estrfgeno y un portador, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable, b) una composicién
farmacéutica que comprende una estatina y un portador,
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, y <¢)
instrucciones que describen un procedimiento de uso de las
composiciones farmacéuticas para estimular la formacién de
hueso y/o prevenir la pérdida 6sea y reducir el colesterol
en sangre u otro estado especifico relacionado con estos
efectos. Las instrucciones pueden indicar también que el
estuche ee para estimular la formacidn de hueso y/o
prevenir la pérdida 6sea y reducir el colesterol en sangre
u otro estado especifico relacionado con estos efectos,
reduciendo sustancialmente la propensién concomitante a los
efectos adversos asociados con la administracién de
estré6genos. El agonista/antagonista de estrbSgeno y 1la

estatina contenidos en el @estuche pueden estar
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opcionalmente combinados en la misma composicién

farmacéutica.

Como quinto aspecto, la presente invencién proporciona
el uso de los agonistas/antagonistas de estrfgeno de la
presente invencién y estatinas para la fabricacién de un
medicamento para estimular la formacién de hueso y/o
prevenir la pé€rdida Ssea y reducir el colesterol en sangre.
Estas indicaciones se tratan también por el medicamento a
la vez gque s8se reduce sustancialmente 1la propensién
concomitante a los efectos adversoe asociados con 1la

administracién de estrégenos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a composiciones y
procedimientos para estimular la formacién de hueso y/o
prevenir la pérdida S6sea y reducir el colesterol en sangre
y tratar la hiperlipidemia. A menos que se especifique otra
cosa, los términos siguientes tienen los significados

definidos a continuacién:

Como se utiliza en la presente, "limitar" y "tratar"
son términos intercambiables como "limitacién" vy
"tratamiento" y, como se utilizan en la presente, incluyen

tratamiento preventivo {(por ejemplo profildctico) vy
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tratamiento paliativo o el acto de proporcionar tratamiento
preventivo o paliativo. Los términos incluyen un retraso
del desarrollo de sintomas de déficit &seo y/o la reduccién
de la gravedad de dichos sintomas que se desarrollar&n o
se espera que ge desarrcllen. Loe términos incluyen ademéis
mejorar los sintomas de déficits 6seos o de cartilago
existentes, prevenir sintomas adicionales, mejorar o

prevenir las causas metab&8licas subyacentes de los

" sintomas, prevenir o revertir la resorcién &6sea y/o

estimular el crecimiento 6seo. Asi, loa términos indican
que se ha conferido un resultado beneficioso a un sujeto
vertebrado con un déficit de cartilago, 6seo o esquelético,
o con el potencial de desarrollar dicho déficit. Por
"déficit 6seo” Be quiere significar un desequilibrio en la
proporcién de formacién de huesc a resorcién de hueso, de
modo que, si no se modifica, el sujeto exhibird menos hueso
que el deseado, © los huesos del sujeto estarin menos
intactos y coherentes de 1o deseado. El déficit Sameo puede
ser resultado también de fractura, intervencién quirtirgica
o enfermedad dental o periodontal. Por "déficit de
cartilago" se quiere significar cartfilago dafiado, menos
cartilago del deseado o cartilago que estd menos intacto
y coherente de lo deseado. Los términos incluyen también
la reduccién de los niveles de colesterol en sangre

existentes y la prevencién de la elevacién de los niveles

24£
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de colesterol en sangre y los sintomas y estados causados
o relacionados con loe niveles de colesterol en sangre,
como aterosclerosis e hiperlipidemina, © riesgo cardiaco

aumentado.

Los usos representativos de las composiciones y
procedimientos de la presente invencién incluyen:
reparacién de los defectos y deficienciae 6seas, como las
gue aparecen en fracturas cerradas, abiertas y sin unién,
uso profilictico en la reduccidn de fracturas cerradas y
abiertas, estimulacién de la curacién del hueso en cirugia
pléetica, estimulacién del encarnamiento del hueso en
articulaciones protésicase no cementadas e implantes
dentales, elevacién del pico de masa 6sea en mujeres
perimenocpéusicas, tratamiento de deficiencias del
crecimiento, tratamiento de enfermedades y defectos
periodontales y otros procedimientos de reparacién dental,
aumento de la formacién de hueso durante la osteogénesis
de dietraccién y tratamiento de otros trastornos
esqueléticos, como osteoporosis relacionada con la edad en
mujeres u hombres, osteoporosis postmenopaflisica,
osteoporosis inducida por glucocorticoides u osteoporosis
por desuso y artritis, o cualquier estado que se beneficie
de 1la estimulacién de 1la formacién de hueso. Las

compogiciones y procedimientos de la presente invencidn

ko)
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pueden ser lGtiles también en la reparacién de la reseccibn
congénita, inducida por trauma o quirtGrgica, de hueso (por
ejemplo para tratamiento de céncer) y en cirugia cosmética.
AdemSs, las composiciones y procedimientos de la presente
invencién pueden utilizarse para tratar defectos o
trastornos de cartflagos, y son fitiles para curar heridas

0 reparar tejidos.

El déficit o defecto 6sBeo o de cartilago puede
tratarse en sujetos vertebrados por administracién de las
composiciones de la invencifén. Las composiciones de 1la
invencién pueden administrarse sistémica o localmente. Para
ueo sistémico, los compuestos de la presente est&n
formuladosa para suministro parenteral (por ejemplo,
intravenoso, subcuténeo, intramuscular, intraperitoneal,
intranasal o transdérmico) o entérico (por ejemplo oral o
rectal), seglin los procedimientos convencionales. La
administracién intravenosa puede ser mediante una serie de
inyecciones © por infusifn continua a lo largo de un
periodo extendido. La administracifn por inyeccién, u otras
vias de administracifn espaciada discretamente, puede
realizarse a intervalos desde semanalmente a de una a tres
veces diarias. Como alternativa, las composiciones
descritas en la presente pueden administrarse de manera

ciclica {(administracién del compuesto descrito, segquido de



10

15

20

25

22
no administracién, seguido de administracién de 1las
composiciones descritas, y asi). El tratamiento continuaré

hasta conseguir el resultado deseado.

Un "sujeto" ee un animal, incluyendo un humano, que
es tratable con las composiciones, procedimientos vy
estuches de la presente invencién. El término "sujeto" o
"sujetos" se pretende que se refiera tanto al género
masculine come al femenino, a menos que se indique un

género especificamente.

"Efectos adversos asociados con estrfgeno" incluye
blandura de pecho, inflamacién, dolor de cabeza,
coagulacién sanguinea y hemorragia menstrual aumentadas en
mijeres. La terapia de estrSgencs ain oposicién aumenta el
riesgo de carcinoma endométrico. Las mujeres con terapia
de estrSgencs a largo plazo pueden tener un riesgo
aumentado que no revierte por progestigeno concurrente (N,
Engl. J, Med,, 1995, 332:1589). En hombres, los efectos
adversos del estrégeno incluyen una coagulacifn sanguinea

aumentada, ginecomastia, femenizacién y libido reducida.

El término "mujeree postmenopalisicas" se define para
incluir no 86lo a mujeres de edad avanzada que han pasado

la menopausia, s8ino también a mujeres que han sido
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histerectomizadas, o que por alguna otra razén han
suprimide la produccién de estrdgeno, come las gue han
experimentade una administracién a largo -plazo de
corticosteroides, que sufren el sindrome de Cushions o que

tienen disgénesis gonddica.

"Cancer de mama" se define como una proliferacién
maligna de las cé&lulas epiteliales que recubren los

conductos o 1l&bulos del pecho.

"Coadministracién" de una combinacién de
agonista/antagonista de estrSgeno y una estatina significa
que estos componentes pueden administrarse juntos como
composicién, o como parte de la misma forma de dosificacién
unitaria. "Coadministracién" incluye también la
administracién de un agonista/antagonista de estrégeno y
una estatina por separado pero como parte del mismo
programa o régimen de tratamiento terapéutico. Los
componentes no tienen porqué administrarse necesariamente
esencialmente a la vez, aunque pueden, si se desea. Asi
"coadministraci6n" incluye, por ejemplo, administrar un
agonista/antagonista de estrSgeno y una estatina en
dosificaciones o formas de dosificacién separadas, pero a
la vez. "Coadministracién® incluye también la

administracién por separado en diferentes momentos y en
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cualquier orden. Por ejemplo, cuando sea apropiado, el
paciente puede tomar uno o mas componentes del tratamiento
por la mafiana y uno o mis de los demfs componentes por la

noche.

Un "agonista/antagonista de estrégeno” es un compuesto
que afecta a algunos de los mismos receptores que el
estrbgeno, pero no a todos, y en algunos casos, antagoniza
o bloquea el estrégeno. También se conoce como.“modulador
de 1receptor de estrSgeno selectivo" (SERM). Los
agonistas/antagonistas de estrSgeno pueden referirse
también como antiestrfSgenoe aunque tienen cierta actividad
estrogénica en algunos receptores de eptrdgeno. Los
agonistas/antagonistas de estrégeno no son por lo tanto los
que se denomina habitualmente como "antiestrégenos puros".
Los antieatrb6genos que pueden actuar también como agonistas
se refieren como antieetrSgenos de tipo I. Los
antiestrégenos de tipo I activan el receptor de estrégenos
para unirse fuertemente en el nilicleo durante un tiempo
prolongado, pero con reabastecimiento de receptor dafiado

(Clark, et al., Steroids 1973, 22:707, Capony et al., Mol,
Cell. Endogrinol, 1975, 3:233).

Cuando se coadministran un agonista/antagonista de

estrgeno y estatina como parte de la misma composicién
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farmacéutica o como composiciones farmacéuticas distintas,
es/son eficaz(ces) en la estimulacién de la formacién de
hueso y/o prevencién de pérdida Ssea y en la reduccién del
colesterol en sangre. Al producir estos efectos, las
composiciones y procedimientos de 1la invencién son
adecuados para tratar una variedad de estados. Estos
estados incluyen osteoporosis, incluyendo osteoporosise
relacionada con la edad y osteoporosis asociada con el
estado hormonal postmenopausico. Otros estados
caracterizados por la necesidad de crecimiento 6seo
incluyen hiperparatiroidismo primario y secundario,
osteoporosis de desuso, osteoporosis relacionada con la
diabetes y osteoporosis relacionada con glucocorticoides.
Los resultados de los procedimientos para estimular la
formacién de hueso hacen a 1las composiciones y
procedimientos Gtiles para la reparacién de hueso y los
estados de déficit de hueso. Dichos estados incluirfan
fractura 6sea, cirugia de reconstruccién facial y defectos
segmentales Sseos, enfermedad periodontal, enfermedad Ssea
metastisica, enfermedad Ssea osteolitica y estados en que
la reparacién del tejido conectivo seria beneficiosa, como
en la curacién o regeneracién de defectos o lesiones de
cartilago. Dichas composiciones y procedimientos son
también {itiles para tratar a sujetos con enfermedades

cardiovasculares, aterosclerosis e hiperlipidemia, o a
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aquellos sujetos que presenten sintomas de riesgo cardiaco.

Los agonistas/antagonistas preferidos de la presente

invencién incluyen los compuestos descritos en el documento -

U.S. 5.552.412. Esos compuestos se describen por la £f6rmula

(I} dada a continuacién:

M

en la que
A Be selecciona de CH; y NR,
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,
(b) naftilo, opcicnalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R',
(c) cicloalquilo C3-Cq, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(d) cicloalquenilo C;-Cy, opcionalmente sustituido
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(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heteroatomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*- y -5(0),-, opcionalmente susatituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,

(£} un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta doe heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR?*- y -8(0),-, opcicnalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*, o

{(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el c¢itado
anillo heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados
del grupo constituide por -0-, -NR*> y -8(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

Z! es

(a) - (CH;) W(CH),-.,

(b) -O(CH,) CRR'-,

(c) -0O(CH;) W (CH,),.-,

(d) -OCHR'CHR)-, o

(e) -SCHR'CHR?-,

G es

{a) -NR'RY,
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en laquenes 0, 102, mes 1, 2 o 3, Z* es
-NH-, -0-, -8-, o -CH;-, opcionalmente condensado scbre
tomos de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo
Y. opcionalmente, sustituido independientemente en carbono
con uno a tres sustituyentes vy, opcionalmente,_
independientemente en nitr6geno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R*, o

(c) una amina bicficlica que contiene de 5 a 12
dtomos de carbono, formando puente o condensada y
opcionalmente sustituida con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R, o

Z! y G en combinacién pueden ser R2

W es
(a) -CH;-,
(b) -CH=CH-,
(e) -0-,
(d) -NR?-,
(e) -8(0),-
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(h)
(1)
(i)

(k)

29

'CR: (OH) =
-CONR?-,

-NR*CO-,

~-

-C-C' ’

R es hidrb6geno o alquilo C,-GC;,

R’ y R® son independientemente

R* es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)

hidr6geno, o

alquilo C,-C,,

hidrégeno,

halégeno,

alquilo C,-C,

alcoxi C,-C,,
aciloxi C,-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinile C,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C,-C,,
arilalquilo C,-C,,
-COH,

-CN,

O,



10

15

20

25

30
-CONHOR,
-SO,NHR,
{o) -NH,,
{(p) alquilamino C,-C,,
(g) dialquilamino C,-C,,
(r) -NHSOR,
(s) -NO,-
(£} -arilo, o
(u) -OH,
R’ y R® son independientemente alquilo C,-C, o forman
conjuntamente un anillo carbociclico C;-Cyq,
R’ y R son independientemente
(a) fenilo,
(b) un anillo carbociclico C;-C,, 8saturado o
insaturado,
(c) un anillo heterociclico C;-C,, que contiene
hasta dos heteroSatomos seleccionados de -0-, -N- y -8-,
(d) H,
(e) alquilo C,-C;, o
(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que
contiene nitrégeno con R* o RS,
R’ vy R® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-Cs, halSgeno,

alcoxi, hidroxi y carboxi,
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un anillo formado por R’ y R® puede estar opcionalmente
condensado con un anilloc fenilo,

ees 0, 1 o0 2,

mes 1l, 2 0 3,

nes 0, 102,

pes 0, 1, 2 0 3,

qes 0, 1, 2 o 3,

e isbmeros Spticos y geométricos de é€stos, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstos no téxicos

farmacolégicamente aceptables.

Por halo se quiere significar cloro, bromo, yodo o

fluoro o por halégeno se denota cloro, bromo, yodo o fldor.

Por alquilo se quiere significar hidrocarburo saturado
de cadena lineal o cadena ramificada. Ejemplos de dichos
grupos alquilo (suponiendo que la longitud designada
comprende al ejemplo particular} son metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, butilo terciario,

igopentilo, hexilo e isohexilo.

Por alcoxi Be quiere significar alquilo saturado de
cadena lineal o cadena ramificada unido mediante un oxi.
Ejemplos de dichos grupos alcoxi (suponiendo que 1la
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longitud designada comprende al ejemplo particular) son
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,

butoxi terciario, pentoxi, isopentoxi, hexoxi e isohexoxi.

El signo entre paréntesis negativo o positivo
utilizado en la presente indica que el plano de direccidn
de la luz polarizada es rotado por el estereoisémero en

particular.

Otros compuestos preferidos de la invencién también
dscritos en la patente de Estados Unidos n®" 5.552.412 son

los de f£6xrmmula (IA):

OCH,CH,G
E” X
I R

HO
(1A)

en la que G es

] Lho -

/,N

R* ee HL OH, F o Cl, vy B y E se seleccionan
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independientemente de CH y N,

Losa compuestos especialmente preferidos para las

composiciones y procedimientos de la invencién son:

cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi)fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l,
(-)cip-6-fenil-5-[4-{2-pirrolidin-1-iletoxi) fenil]-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l,
cie-6-fenil-5-[4~-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil] -
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l,
cie-1-[6'-pirrolidinoetoxi-3’-piridil] -2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4’’-fluorofenil)-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi)fenil) -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l, y
1-(4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-
l1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina y sales farmacéuticamente
aceptables de éstos. Una sal especialmente preferida de
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil] -

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l es la sal tartrato.

Otros agonistas/antagonistas de estrbégeno preferidos

se describen en la patente de Estados Unidos 5.047.431. La
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estructura de estos compuestos la da la férmula (II) a

continuacién:

R‘A
OCH{CHNT

OH

()

en la que

R y R™ pueden ser el mismo o diferente, con la
condicién de que cuando Ry R* son el mismo, cada uno es
un grupo metilo o etilo, y cuando R'*y R* gon diferentes,
uno de ellos es un grupoc metilo o etilo y el otro es un
grupo hidrégeno o bencilo; y las sBales y profdrmacos

farmacéuticamente aceptables de é&stos.

Agonistas/antagonistas preferidos adicionales son
tamoxifeno (etanamina, (Z)~-2-hidroxi-1,2,3-

propanotricarboxilato de 2-[4-(1,2-difenil-1-

¥
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butenil) fenoxi] -N,N-dimetilo (1:1)) y otros compuestos que
se describen en la patente de Estados Unidos 4.536.516, 4-
hidroxitamoxifeno (es decir, tamoxifeno en el que el resto
2-fenilo tiene un grupo hidroxilo en la posicién 4) y otros
compuestos que se describen en la patente de Estados Unidos
4.623.660, raloxifeno: (metanona, clorhidrato de [6-
hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[bltien-3-il] [4-[2-(1-
piperidinil)etoxi]lfenilc] y otros compuestos gque se
describen en las patentes de Estados Unidos 4.418.068,
5.353.763, 5.457.117, 5,478.847 y 5.641.790, toremifeno:
(etanamina, (2Z)-2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato de
2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-1-butenil) fenoxi}]-N,N-dimetilo
(1:1) y otros compuestos que se describen en las patentes
de Estados Unidos 4.696.949 y 4.996.225, centcromano: 1-[2-
[[4-(metoxi-2,2-dimetil-3-fenil-croman-4-
il) fenoxiletil]pirrolidina y otros compuestos descritos en
la patente de Estados Unidos 3.822.287, idoxifeno: 1-[4-
[[1-(4-yodofenil)-2-fenil-1-butenil] fenoxiletil]pirrolidina
y otros compuestos que se deacriben en la patente de
Estados Unidos 4.839.155, 6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-
piperidin-l1-il-etoxi)bencil]lnaftalen-2-o0l Yy otros
compuestos que se describen en la patente de Estados Unidos
5.484.795 Yy {4-[2-(2-azabiciclo[2.2.1)hept-2-
il)etoxilfenil)}-[6-hidroxi-2-{(4-

hidroxifenil)benzol[bltiofen-3-il]lmetanona Y otros
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compuestos que se describen en la solicitud de patente

internacional publicada WO 95/10513.

Otros agonistas/antagonistas de estrégeno preferidos
incluyen EM-652 (como muestra la férmula (III) y EM-800
(como muestra la f6rmula (IV)). La sintesis de EM-652 y EM-
800 y la actividad de loe diversos enantiémeros se describe

en Gauthier et al., J. Med. Chem., 1997, 40:2117-2122.

OH

A

(m

(V)

Otros agonistas/antagonistas de estrégeno preferidos
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incluyen TSE 24 y otros compuestos descritos en las
patentes de Estados Unidos 5.998.402, 5.985.910, 5.780.497,
5.880.137 y la solicitud de patente eurcpea EP 0802183 Al

que incluyen los compuestos de férmulas V y VI siguientes:

Xa
Rip
(T e
N\
R V)
I N
ﬂu'—||7 P .
Red “NCH)—Ya
X Ras
R
5o, a
N
ol Vi)
=
Re— P
Res (CHa)s—Ya

en las que;

Ry Be selecciona de H, OH o é&steres C,-C; (cadena

lineal o ramificada) o alquiléteres C,-C); (cadena lineal,

ramificada o ciclica) de éstos, o halbSgencs, o &teres

halogenados C,-C, que incluyen trifluorometiléter vy
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triclorometiléter.

Rzp: Riz, Ry, Ry Y Rg Be Beleccionan independientemente
de H, OH o é&steres (,-C;; (cadena lineal o ramificada) o
algquiléteres C,-C;; (cadena lineal, ramificada o ciclica) de
éstos, halbégenos, o éteres halogenados C,-C, que incluyen
trifluorometiléter y triclorometiléter, ciano, alquile C;-C
(cadena lineal o ramificada), o trifluorometilo, con 1la

condicién de que cuando R;; es H, Ry no es OH.

X, se selecciona de H, alquilo C,-C,;, c¢iano, nitro,
triflurometilc y halégeno,
Ses 2 0 3,
Y, Be selecciona de:
a) el resto:
~. R
|
Rea

en el que Rp Yy Ry Be Belecciocnan independientemente
del grupo de H, alquilo C,-C;, o fenilo opcionalmente
sustituido por CN, alquile C;-C4 (cadena 1lineal o
ramificada), alcoxi C,-C¢ (cadena lineal o ramificada),

halégeno, -OH, -CF; u -OCF,,

b) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente

insaturadec de cinco miembros que contiene hasta dos
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hetercdtomos seleccionades del grupo constituido por -0-,

-NH-, -N(alquilo C-C,)-, -N= y -58(0),~, siendo u un entero
de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por
hidr6geno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquiltio C,-C,,
alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
{(¢;-C,}), -CO;H, -CN, -CONHR,3, -NH;, alquilamino C,-C,,
dialquil (C;-C,)amino, -NHSO;R,;, -NHCOR;3, -NO, y fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-C,),

c) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
insaturado de B8seis miembrose gque contiene hasta dos
heterodtomos seleccionados del grupo conatituido por -0O-,
-NH-, -N(alquilo C,-C,)-, -N= y -8(0),~, siendo u un entero
de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por
hidr6geno, hidroxilo, haleo, alquiloc C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquiltio C,-C,,
alquilsulfiniloe C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(C,-C,), -COH, -CN, -CONHRj,, -NH;, alquilamino ¢,-C,,
dialquil (C,-Ci)amino, -NHSOR,;3, -NHCOR,5, -NO, y £fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C;-C,),

d) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente

sy
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insaturado d.e siete miembros que contiene hasta dos
heterodtomoe seleccionados del grupo constituido por -0O-,
-NH-, -N(alquilo C,-C,)-, -N= y -8(0),-, siendo u un entero
de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por
hidr6geno, hidroxilo, halo, alquilo C;-C,, trihalometilo,
alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquiltio C,-C,,
alquilsulfinilo C;-C,, alquilsulfonilo ¢,-C,, hidroxialquilec
(C,-C), -COH, -CN, -CONHR,3, -NH,, alquilamino C;-C,,
dialquil (C,-C,)amino, -NHSO;R,;, -NHCOR,y, -NO, y fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-C,), o

e) un heterociclo biciclico que contiene 6-12 &tomos
de carbono, formando puente o condensado y que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NH-, -N{alguilo C¢,-C/)-, y -8(0),-, siendo u un
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccicnados independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C;-C,,
alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,~C,, alquilsulfonilo C,-C,,
hidroxialquile (C,-C,), -COH, -CN, -CONHR,;, -NH;, -Ne,
alquilamino C,-C,, dialquil (C,-C,)amino, -NHSO;R,3, -NHCOR,;,
-NO; ¥y fenilo opcionalmente suatituido con 1-3 alquilo (C,-

Cd, ¥ loa iabmeros Spticos o geométricos de &stos, y sales
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de adicién de &cidos, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstoe no téxicos

farmacolégicamente aceptables.

5 Los compuestos mie preferidos de esta invencién son
los que tienen las estructuras generales V o VI anteriores,

en las cuales:

R!®* se selecciona de H, OH o los ésteres o alquiléteres

10 C,-C,; de éstos, y halSgeno,

Ryp: Rig, Ry, Ryp Y R 8e selccionan independientemente
de H, OH o ésteres o alquiléteres C,-C,; de éstos, halégeno,
ciano, alquilo C;-C4 o trihalometilo, preferiblemente

15 trifluorometilo, con la condicién de que cuando R, es H,

Ry no es OH.

X, se selecciona de H, alquilo (;-C;, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
20
Y, es el resto:
\ /RTB
|
Reg

25 Rp Y Rg Be seleccionan independientemente de H,
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alquilo C;-C4, © Be combinan con -(CH;),-, siendo w un
entero de 2 a 6, de manera que forman un anillo, estando
el anillo opcionalmente sustituido por hasta tres
sustituyentes seleccionados del grupo de hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquile C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C;-C,,
alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo {(C,-C,), -CO,H, -CN,
-CONH (C,-C,) , -NH;, alguilamino C,-C,, dialquil {C;-C,)amino,
-NHB8G,(C,-C,) , -HCO(C,-C,) y -NO;, y los isbmeros Spticos y
geométricos de éstos, y sBales de adicién de &cidos, N-
6xidos, ésteres, Bales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de é&stos no téxicos farmacolégicamente

aceptables.

Los anillos formados por una concatenacién de Ry ¥y
Rgp, indicada anteriormente, pueden incluir, pero no eetén
limitados a, anillos de aziridina, azetidina, pirrolidina,

piperidina, hexametilenamina o heptametilenamina.

Los compuestos de mayor preferencia de fé6rmulas
estructurales V y VI anteriores son aquellos en que Ry es
OH, Ryp-Rg son como se han definido anteriormente, X, se
selecciona del grupo de Cl, NO;, CN, CF; o CH,, Y, es el

resto

i
£
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Y Ry ¥ Ry 8e concatenan conjuntamente como - (CH;),-, siendo
t un entero de 4 a 6, para formar un anillo opcionalmente
sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados del
grupo de hidrégeno, hidroxilo, halo, alquile C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,~-C,, trihalometoxi, alquiltio C,-C,,
alquileulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C;-C,, hidroxialquilo
(C,-C,), -COH, -CN, -CONHalquilo(C,-C,}, -NH,, algquilamino
C,-C,, dialquil (C,-C,)amino, -NHSOalquilo(C,-C,),
-NHCOalquilo(C,-C,) y -NO,, y los isSmeros ©&pticos y
geométricoa de éstos, y sales de adicibébn de &cidos, N-
6xidos, ésteres, pales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de é&éstos no téxicos farmacolSgicamente
aceptables.

Las sales de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptables de los agonistas/antagonistas de estrSgeno de
esta invencién pueden formarse por el compuesto mismo, o
por cualquiera de sus ésteres, e incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables que se utilizan a menudo en
quimica farmacéutica. Por ejemplo, 1las sales pueden
formarse con &cidos orgdnicos o inorgénicoe como &cido

clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, &cidos sulfénicos
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incluyendo agentes c¢omo &cido naftalenosulfénico,
metanosulfénico y toluenosulfénico, &cido sulfirico,
nitrico, fofbrico, tartérico, pirosulfirico,
metafosférico, succinico, férmico, ftélico, lé&ctico y
similares, con mayor preferencia con &cido clorhidrico,

citrico, benzoico, maleico, acético y propidénico.

Los agonistas/antagonistas de estrSgeno de esta
invencibén, como se ha discutido anteriormente, pueden
administrarse en forma de sales de adicién de &cidos. Las
sales se forman convenientemente, como es habitual en
quimica orgdnica, haciendo reaccionar el compuesto de esta
invencién con un &cido adecuado, como los descritos
anteriormente. Las sales se forman ripidamente con altos
rendimientos a temperaturas moderadas, y se preparan a
menudo por simple aislamiento del compuesto de un bafio
&cido adecuado como etapa final de la sintesis. El &cido
que forma la sal se disuelve en un disolvente orgénico
apropiado, o disolvente orgdnico acuoso, como un alcanol,
cetona o éster. Por otro lado, si se desea el compuesto de
esta invencién en forma de base libre, se aisla de una
etapa de bafio bidsico final, seglin la pridctica habitual. Una
técnica preferida para preparar clorhidratos es disolver
la base libre en un disolvente adecuado y Bsecar la

disolucién totalmente, como con tamices molecularee, antes

4
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Una sal preferida del (-)-cis-6-fenil-5-{4-(2-pirrolidin-1-
iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-01 es la sal
D-(-)-tartrato. Se reconoceria también que es posible
administrar formae amorfas de los agonistas/antagonistas

de estrbgeno.

El otro componente activo de las combinaciones de esta
invencién es una estatina. El término "estatina”, cuando
se utiliza en la descripcién y reivindicaciones adjuntas,
ea 8in6nimo de los términos "inhibidor de 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa" e "inhibidor de HMG-CoA
reductasa". Estos tres términos se utilizan de forma
intercambiable a lo largo de la descripcién vy
reivindicaciones adjuntas. Como el sinénimo sugiere, las
estatinas seson inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A re_ductasa y como tales son eficacee en 1la
reduccién del nivel de colesterocl en plasma sanguineo y en
la estimulacién de la formacién de hueso. Las estatinas
Yy sales farmacéuticamente aceptables de é&stas son
particularmente (Gtiles en prevenir la pérdida &sea y/o
estimular la formacién de hueso y en reducir los niveles
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) en

mamiferos y particularmente en humanos.
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Las esntatinas adecuadas para su uso en la presente
incluyen, pero no estén limitadas a, simvastatina,
pravastatina, cerivastatina, mevastatina, fluindostatina,
velostatina, fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina,
compactina, lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-
104 y 2D-4522 y sales farmacéuticamente aceptables de

éstas.

Las estatinas descritas en la presente se preparan
mediante procedimientos bien conocidos para los expertos
en la técnica. Especificamente, la simvastatina puede
prepararse segin el procedimiento descrito en el documento
US 4.444.784. La pravastatina puede puede prepararse segfin
el procedimiento descrito en el documento US 4.346.227. La
cerivastatina puede prepararse segin el procedimiento
descrito en el documento US 5.502.199. La cerivasatatina
puede prepararse alternativamente segfin el procedimiento
descrito en 1la solicitud Eurocpea de Patente N° de
Publicacién EP617019. La mevastatina puede prepararse seg(in
el procedimiento descrito en el documento US 3.983.140. lLa
velostatina puede prepararse segiin los procedimientos
descritos en los documentos US 4.448.784 y US 4.450.171.
La fluvastatina puede prepararse segln el procedimiento
descrito en el documento US 4.739.073. La compactina puede

prepararse segin el procedimiento descrito en el documento

A
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US 4.804.770. La lovastatina puede prepararse segln el
procedimiento descrito en el documento US 4.231.938. La
dalvastatina puede prepararse segin el procedimiento
descrito en la Solicitud de Patente Europea NGmero de
Publicaci6én EP738510. La fluvastatina puede prepararse
segln el procedimiento descrito en la Solicitud de Patente
Europea Niimero de Publicacién EP363934, La
dihidrocompactina puede prepararse segfin el procedimiento
descrito en el documento US 4.450.171. La atorvastatina
puede prepararse segin los procedimientos descritos en los
documentos US 4.681.893 y US 5.273.995. La bervastatina,
como nmueetra la figura VII a continuacién, puede prepararse
seglin los procedimientos descritos en la patente de Estados
Unidos N° 5.082.859. NK-104, como muestra la f6rmula VIII
siguiente, puede prepararse mediante los procedimientos
descritos en la patente de Estados Unidos n® 5.102.888. ZD-
4522, mostrada en la f6rmula IX siguiente, puede prepararse
mediante los procedimientos descritos en la patente de

Estados Unidos n°® 5.260.440.
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Se reconocer& que ciertas de las estatinae anteriores
contienen un grupo &cido carboxilico o amina libre como
parte de la estructura quimica. Ademfis, ciertas estatinas
dentro del alcance de esta invencién contienen restos
lactona, que existen en equilibrio con la forma &cido
carboxilico libre. Estas lactonas pueden mantenerse como
carboxilatos preparando sales farmacéuticamente aceptables
de la lactona. Asi, esta invencién incluye sales
farmacéuticamente aceptables de estos grupos #&cido
carboxilico o amina. La expresién "sales farmacéuticamente
aceptables" incluye tanto sales de adici6n de A&cido
farmacéuticamente aceptables <como sales catiénicas
farmacéuticamente aceptables. La expresidn "gales

catiénicas farmacéuticamente aceptables" se pretende que
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defina, pero no estd limitada a sales talee como sales de
metales alcalinos, (por ejemplo, sodio y potasio), sales
de metales alcalinotérreos (por ejemplo calcio y magnesio),
sales de aluminio, sales aménicas y sales con aminas
orgdnicas como benzatina (N,N’-dibenciletilendiamina),
colina, dietanolamina, etilendiamina, wmeglumina (N-
metilglucamina), benetamina (N-bencilfenetilamina),
dietilamina, piperazina, trometamina (2-amino-2-
hidroxometil-1,3-propancdicol) y procaina. La expresifén
"sales de adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables"
se pretende que defina, pero no esti limitada a sales como
clorhidrato, bromhidrato, sulfato, hidrogenoesulfato,
fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, acetato,
succinato, citrato, metanosulfonato (mesilato) y para-
toluenosulfonato (tosilato). Se reconocerd también que es

poaible administrar formas amorfas de las estatinas.

Las sales catifnicas farmacéuticamente aceptables de
las estatinas que contienen &cidoas carboxilicos libres
pueden prepararse f&cilmente haciendo reaccionar la forma
de &cido libre de la estatina con la base apropiada,
habitualmente un equivalente, en un codisolvente. Las bases
tipicas son hidréxido de sodio, metéxido de sodio, etéxido
de sodio, hidruro de sodio, metéxido de potasio, hidréxido

de magnesio, hidrfxido de calcio, benzatina, colina,

AT
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dietanolamina, piperazina y trometamina. La sal se aisla
por concentracién a sequedad o por adiciém de un no
disolvente. En muchos casos, las sales se preparan
preferiblemente por mezcla de una disolucibén del &cido con
una disolucién de una sBal diferente del catién
(etilhexancato de sodio o potasio, oleato de magnesio),
empleando un disoclvente (por ejemplo acetato de etilo) del
que precipita la sal catifbnica deseada, o puede aislarse
de otra manera por concentracién y/o adicién de un no

disolvente.

Las sales de adici6fn de &cidos farmacéuticamente
aceptables de estatinas que contienen grupos amina libres
pueden prepararge facilmente haciendo reaccionar la forma
de base libre de la estatina con el dcido apropiado. Cuando
la sal es de un &cido wmonobésico (por ejemplo el
clorhidrato, bromhidrato, para-toluenosulfonato, acetato),
la forma hidrogenada de un &cido dib&sico (por ejemplo el
hidrogenosulfato, succinato) o la forma dihidrogenada de
un &cido trib&eico (por ejemplo el dihidrogenofosfato,
citrato}, se emplea al menos un equivalente molar y
habitualmente un exceso molar del &cido. Sin embargo,
cuando sge desean sales como el sulfato, hemisuccinato,
hidrogenofosfato o fosfato, se utilizarin generalmente los

equivalentes quimicos apropiados y exactos del &cido. La
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base libre y el &cido se combinan habitualmente en un
codisolvente del que precipita la sal deseada, o puede
aislarse de otra manera por concentracién y/o adicién de

un no disolvente.

Un conocedor medio de la técnica reconocerd que
ciertos agonistas/antagonistas de estréfgeno y estatinas de
esta invencién contendrén uno o mids dtomos que pueden estar
en una configuracién estereoquimica, tautomérica o
geométrica particular, dando lugar a estereoisSmeros,
tautémeros y regioiséSmeros e isSmeros configuracionales.
Todos dichos isSmeros y mezclas de éstos esté@n incluidos
en esta invencién. Los hidratos y solvatos de los

compuestos de esta invencién también estén incluidos.

La invencién objeto incluye también
agonistas/antagonistas de estrégeno y estatinas marcados
isotépicamente, que son estructuralmente idénticos a los
descritos anteriormente, salvo por el hecho de que uno o
mis &tomos estln reemplazados por un &tomo que tiene una
masa atémica o nGmero de masa diferentes de la masa atémica
o nlmero de masa encontrados normalmente en la naturaleza.
Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los
compuestos de la invencién incluyen is&topos de hidrégeno,

carbono, nitrégeno, oxfigeno, fésforo, azufre, fliGor y



10

15

20

25

53

cloro, como M, *H, “c, “c, ®N, Yo, Yo, ¥p, ®p, ¥g, ¥r y ¥l
respectivamente. Los compueptos de la presente invencién,
promedicamentos de éstos y sBales farmacéuticamente
aceptables de 1los c¢itados compuestos y los citados
promedicamentos que contienen los isbétopos mencionados
anteriormente y/u otros iedStopos de otros &tomos, estén
dentro del alcance de esta invencién. Ciertos compuestos
marcados isot&picamente de la presente invencidn, por
ejemplo aquellos en los que se han incorporado isétopos
radiactivos como *H y '"C, son Gtilese en ensayoe de
distribucién de f&rmacos y/o tejidos substrato. Los
isStopos de H tritiado, es decir, H, y de carbono 14, es
decir, "C, son particularmente preferidos por su facilidad
de preparacién y de deteccién. Ademds, la sustitucidn con
ie6topos mie pesados como el deuterio, es decir, ?H, puede
proporcionar ciertas ventajas terap&uticas originadas por
la mayor estabilidad metab6lica, por ejemplo, una mayor
semivida in vivo o la necesidad de dosis menores y, por
tanto, pueden ser preferidos en algunas circunstancias. Por
lo general, los compuestos marcados isotépicamente de esta
invencién y sus promedicamentos pueden prepararse llevando
a cabo 1los procedimientos conocidos o© referidos vy
sustituyendo un reactivo sin marcador isotépico por un

reactivo marcado con is&Stopoe facilmente disponible.
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Los quimicos farmacéuticos reconocerén fécilmente que
los compuestos fisiol6gicamente activos que tienen grupos
hidroxilo accesibles se administran frecuentemente en forma
de ésteres farmacéuticamente aceptables. La literatura
referente a dichos compuestos, como el estradiol,
proporciona un gran nGmero de capos de dichoes ésteres. Los
compuestoa de esta invencién no son una excepcién a este
respecto, y pueden administrarse eficazmente en forma de
un éster, formado sobre los grupos hidroxilo, como un
experto en quimica farmacéutica esperaria. Es poaible, como
es sabido desde hace mucho tiempo en quimica farmacéutica,
ajustar la velocidad o duracién de accifn del compuesto

mediante la eleccién apropiada de los grupos éster.

Se prefieren ciertos grupos éster como constituyentes
de los compuestos de esta invencién. Las estatinas y/o
compuestos de férmula I, IA, II, III, IV, V, VI, VII, VIII
o IX pueden contener grupos ésteres en diversas posiciones,
como se ha definido anteriormente en la presente, estando
representados estos grupoe por -COOR’, siendo R’ alquilo C,-
Cu, clorocalquilo C,-C;, fluoroalquilo C;-Cy, cicloaquilo Cs-
C;, fenilo o fenilo mono o disustituido con alquilo C,-C,,
alcoxi C,-C,, hidroxi, nitro, cloro, fluoro o tri(cloro o

fluoro)metilo.

A
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Como se ha utilizado en la presente, el término
"cantidad eficaz" significa una cantidad de compuesto de
las composiciones, estuches y procedimientos de la presente
invencién que es capaz de tratar los sintomas de los
estados patoléfgicos descritos. La dosis especifica de un
compuesto administrado seglin esta invencién estari
determinada, por supuesto, por lae circunstancias
particulares que rodeen el caso incluyendo, por ejemplo,
el compuesto administrado, la via de administracién, el

estado en que se encuentra el paciente y la gravedad del

estado patelégico a tratar.

La dosis de un compueato de esta invencién a
administrar a un sujeto es ampliamente variable y esté
sujeta al juicio del médico a cargo. Se observari que puede
ger necesario ajustar la dosis de un compuesto cuando se
administra en forma de sal, como laureato, cuyo resto

formador de la sal tiene un peso molecular apreciable.

Las cantidades de dosificacién siguientes y otras
cantidades de dosificacién establecidas en otra parte de
esta descripcién y en las reivindicaciones adjuntas, son
para un sujeto humano medio con un peso de alrededor de 65
kg a alrededor de 70 kg. El facultativo experto seréi capaz

de determinar facilmente la cantidad de dosificacidén
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intervalo de 65 a 70 kg, basindose en el historial médico
del sujeto y en la presencia de enfermedades, por ejemplo
diabetes, en el sujeto. Todas las dosis establecidas en la
presente, y en las reivindicaciones adjuntas, son dosis
diarias de la forma de Dbase libre de los
agonistas/antagonistas de estrégeno o estatinas. El c8lculo
de la cantidad de dosificacién para otras formas de base
libre como sales o© hidratos se consigue fAcilmente
realizando una simple proporcién relativa a los pesos

moleculares de las especies implicadas.

En general, Begln esta invencién, algunas de las
estatinas representativas se administran en las siguientes
cantidades de dosificacién:

saimvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alrededor de 40 mg,

pravastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alreredor de 40 mg,

cerivastatina, generalmente de alrededor de 25 ug a
alrededor de 5 mg y preferiblemente de alrededor de 1 wg
a alreredor de 3,2 mg,

fluvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
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alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 20
mg a alreredor de 80 mg,

lovastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alreredor de 80 mg,

atorvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alreredor de 80 mg.

El intervalo general de tasas de administracién eficaz
de los agonistas/antagonistas de eptrdSgeno es de alrededor
de 0,001 mg/dfia a alrededor de 200 mg/dfa. Un intervalo
preferido es de alrededor de 0,010 mg/dia a 100 mg/dfa. Por
supuesto, a menudo es prictico administrar la dosise diaria
del compuesto en porciones, a diversae horas del dfa. Sin
embargo, en cualquier caso dado, la cantidad de compuesto
administrado dependerd de factores tales como la potencia
del agonista/antagonista de estrf6geno especifico, la
solubilidad del componente activo, la formulacién utilizada

y la via de administracién.

En general, las composiciones farmacéuticas incluirén
un agonista/antagonista de estrSgeno como primer
ingrediente activo y una estatina como segundo ingrediente

activo, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
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aceptable como suero salino, suero salino tamponado,
dextrosa al 5% en agua, suero salino tamponado con borato
que contiene cligoelementos o similares. Las formulaciones
pueden incluir también uno o mis excipientes, conservantes,
solubilizantes, agentes de tamponado, albimina para evitar
la pérdida de proteina sobre las superficies del vial,
lubricantes, cargas, estabilizantes, etc. Los
procedimientos de formulacién son bien conocidos en la
técnica y se deacriben, por ejemplo, en Remipngton’'s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publighing Company, Easton,
Pa., 18" edicién (1990). Las composiciones farmacéuticas
para uso en la presente invencién pueden estar en forma de
disoluciones o suspensiones liquidas estériles no
pirogénicas, cdpsulas recubiertas, supositorios, polvos
liofilizados, parches transdérmicos u otras formas
conocidas en la técnica. La administracién local puede ser
por inyeccifén en el sitio de la lesién o defecto, © por
insercién o adherencia de un portador sélido al sitio, o
por administracién tépica directa de un liquido viscoso,
© similares. Para administracién local, el vehiculo de
suministro proporciona preferiblemente una matriz para el
hueso o cartilago en crecimiento, y mis preferiblemente es
un vehiculo que puede absorberse por el sujeto sin efectos

adversos.

J2

%
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Loe compuestos de ingrediente activo se sabe gque se
absorben en el tracto alimentario, por ello se prefiere
habitualmente administrar un compuesto oralmente por
razones de conveniencia. Sin embargo, los compuestos pueden
administrarse de forma igualmente eficaz percuténeamente,
localmente en el eitio de la lesién o como supositorioe
para absorcidén en el recto o vagina, si se desea en un caso
determinado. Pueden utilizarse todos los tipos habituales
de composiciones, incluyendo comprimidos, comprimidos
masticables, cépsulas, disoluciones, disolucicnes
parenterales, trociscos, supositorios y suspensiones. Las
composiciones se formulan para contener una dosis diaria,
o una fraccidén conveniente de un dosis diaria, en una
unidad de dosificacién que puede ser un s6lco comprimido o

cédpsula o un volumen conveniente de liquido.

Las cipsulas se preparan por mezcla del compuesto o
compuestos con un diluyente adecuvado y rellenando las
cédpsulas con la cantidad apropiada de la mezcla. Los
diluyentee habituales incluyen sustancias inertes en polvo
como almidén de muchos tipos diferentes, celulosa en polvo,
especialmente celulosa cristalina y microcristalina,
azlicares como fructosa, manitol y sucrosa, harinas de grano

y polvos comestibles similares.
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Los comprimidos se preparan por compresién directa,
por granulacién en hiimedo, o por granulacién en seco. Sus
formulaciones incorporan habitualmente diluyentes,
ligantes, lubricantes y disgregantes asi como el compuesto
o compuestos. Loa diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo,
varios tipos de almidén, lactosa, manitol, caolin, fosfato
o sulfato de calcio, sales inorgénicas como cloruroc de
sodio y azGecar en polvo. Los derivados de celulosa en polvo
son también Gtiles. Loe ligantes de comprimidos tipicos son
sustancias como almidén, gelatina y azlcares como lactosa,
fructosa, glucosa y similares. Las gomas naturales Yy
sintéticas son también convenientes, incluyendo goma
arébiga, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidina y
similares. Polietilenglicol, etilcelulosa y ceras pueden

servir también como ligantes.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacién
de comprimidoe para prevenir que el comprimido y los
punzones se€ peguen al troquel. El lubricante se elige de
B6lidos deslizantes como talco, esterato de magnesio y

calcio, acido estedrico y aceites vegetales hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos son sustancias que se
hinchan cuando se humedecen para romper el comprimido y

liberar el compuesto o compuestos. Incluyen almidones,

£
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arcillas, celulosas, alginas y gomas, mis particularmente
pueden utilizarse por ejemplo almidones de maiz y patata,
metilcelulosa, agar, betonita, celulosa de madera, esponja
natural en polvo, reeinas de intercambio catibnico, &cido
alginico, goma guar, pulpa de citricos Y

carboximetilcelulosa, asi como laurilsulfato de sodio.

Loe comprimidos est&n recubiertos a menudo con azicar
como aromatizante y sellante, o con agentes protectores
formadores de pelicula para modificar las propiedades de
disolucién del comprimido. Los compuestos puec_ien formularse
también como comprimidos masticables utilizando grandes
cantidades de sustancias de sabor agradable como manitol
en la formulacidén, como estd ahora bien establecido en la

técnica.

Cuandc se desea administrar un compuesto en forma de
supositorio, pueden utilizarse las bases tipicas. La
manteca de cacao e€s una base de supositorio tradicional que
puede modificarse por adicién de ceras para aumentar su
punto de fusién ligeramente. Las bases de supositorio
miscibles con agua que comprenden, particularmente,
polietilenglicoles de diversos pesos moleculares, son

ampliamente utilizadas.
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El efecto de los compuestos puede retrasarse o
prolongarse mediante una formulacidén apropiada. Por
ejemplo, puede prepararse un aglomerado de disolucibn lenta
del compuesto e incorporarse en un comprimido o cépsula.
La técnica puede mejorarse preparando aglomerados de varias
velocidades de disolucitn diferentes y rellenando las
cidpsulas con una mezcla de aglomerados. Los comprimidos o
céipsulas pueden recubrirse con una pelicula que resista la
disolucién durante un periodo predecible de tiempo. Incluso
las preparaciones parenterales pueden hacerse de accién
prolongada disolviendo o suspendiendo el compuesto o
compuestos en vehiculos oleosos o emulsionados que permiten

una lenta dispersién en el suero.

Las combinaciones de esta invencién pueden
administrarse en una formulacién de liberacién controlada,
como una formulacién de liberacién lenta o formulacién de
liberaci6tn r&pida. Dichas formulaciones de 1liberacién
controlada de la combinacién de esta invencién pueden
prepararse utilizando procedimientos bien conocidos para
los expertos en 1la técnica. El procedimiento de
administracién estari determinado por el médico a cargo u
otra persona experta en la técnica después de una

evaluacién del estado y necesidades del sujeto.
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El término "promedicamento" significa compuestos que
ge transforman in vivo proporcionando un compuesto de la
presente invencién. La transformacién puede ocurrir por
divergsos mecanismos, como por medio de hidrélisis en
sangre. Una buena discusién del uso de promedicamentos la
proporcionan T. Higuchi y W. Stella, "Pro-drugas as Novel
Delivery Systems", vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series,
Yy en Bioreversible Carriers in Drug Deesign, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon

Press, 1987.

Por ejemplo, 8i un compuesto de la presente invencién
contiene wun grupo funcional &cido carboxilico, un
promedicamento puede comprender un éster formado por el
reemplazamiento del &tomo de hidrégeno del grupo &cido por
un grupo como alquilo (C,-C;), alcanoiloximetilo (C;-Cy), 1-
(alcanoiloxi)etilo de 4 a 9 &tomos de carbono, l-metil-1-
(alcanoiloxi}etilo de 5 a 10 é&dtomos de carbono,
alcoxicarboniloximetilo de 3 a 6 &tomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo de 4 a 7 &tomos de carbono, 1-
metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo de 5 a B8 &tomos de
carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo de 3 a 9 &tomos de
carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo de 4 a 10 &tomos
de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-

butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C,-G;) alquile (C;-C,)
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(como B-dimetilaminocetilo), carbamoilalquile {(C;-C;), N,N-
di (alquilcarbamoil (C,-C,)alquilo (C,-C;) y piperidino-,

pirrolidino- o morfolinocalquilo (C;-C,).

5 De forma similar, si un compuesto de la presente
invencién comprende un grupe funcional alcohol, puede
formarse un promedicamenteo mediante el reemplazamiento del
dtomo de hidrbSgeno del grupo alcohol por un grupo como
alcanoiloximetilo (C;-Cs), 1-(alcanoiloxi C,-Gjletilo, 1-

10 metil-1-(alcanoiloxi C;-Cg)letilo, alcoxicarboniloximetilo
(C,-Cs) , N-alcoxicarbonilaminometilo (C,-Cg), succinoilo,
alcanoilo (C;-C4), a-aminoalcanoilo (C,~C,), arilacilo y a-
aminoacile © a-aminoacilo-a-aminocacilo, 8selecciondndose
cada grupe a-aminoacilo independientemente de los L-

15 amino&cidos de origen natural, P(0) (OH),, -P{0) (0Oalgquilo C,-
Cs)z2 © glicogilo (el radical resultante de la eliminacién
de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un

carbohidrato).

20 Si un compuesto de la presente invencifn comprende un
grupo funcional amino, puede formarse un promedicamento
mediante el reemplazamiento de un dtomo de hidrdSgeno en el
grupo amino por un grupo como R*-carbonilo, R*O-carbonilo,
NR*RX'-carbonilo, siendo R* y RX cada uno independientemente

25 alquilo C,-C, cicloalquilo Cy-C,, bencilo o RX-carbonilo es
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un @a-amincacilo natural o a-aminoacilo-a-aminoacilo
natural, -C(OH)C(0)OYX, (siendo Y* H, alquilo C;-C; o
bencilo), -C(0Y*®)¥YX!, (siendo Y™ alquilo C,-C, y siendo Y*!
alquilo C,-C,, carboxialquilo (C;~-Cs), aminoalquilo (C,-C,)
o mono-N- o di-N,N-alquilaminocalquilo (C,-Gg)), -C{(Y¥Y*)y¥,

siendo Y2 H o metilo e Y® mono-N- o di-N,N-alquilamino (C,-

Cs) , morfolino, piperdin-1-ilo o pirrolidin-1l-ilo.

Ventajosamente, la presente invencién proporciona
también estuches para usoc por un consumidor para estimular
la formacién de hueso y/o prevenir la pérdida &6eea y
reducir el colesterol en psangre, incluyendo tratar a
sujetos que sufren enfermedades cardiovasculares,
aterosclerosis e hiperlipidemia y tratar a sujetos que
presenten sintomas de riesgo cardiaco. El estuche comprende
a) una composicién farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrégeno y un portador, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable, b) una composicién
farmacéutica que comprende una estatina y un portador,
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable y ¢)
instrucciones que describen un procedimiento de uso de las
composiciones farmacéuticas para estimular la formacién de
hueso y/o prevenir la pérdida 6sea y reducir el colesterol
en sangre. Las instrucciones pueden indicar también que el

estuche es para estimular la formacién de hueso y/o
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prevenir la pérdida 6sea y reducir el colesterol en sangre,
reduciendo sustancialmente la propensién concomitante a los
efectos adversos asociados con la administracién de
estrSgenos. El agonista/antagonista de estrégeno y 1la
estatina contenidas en el estuche pueden egtar
opcionalmente combinados en la miema composicidn

farmacéutica.

Un "estuche", como 8se utiliza en la presente
solicitud, incluye un envase para contener las
composiciones separadas como un frasco dividido o un envase
de l&mina dividido. El envase puede estar en cualquier
configuracién o forma como las conocidas en la técnica que
se fabrican con un material farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo una caja de papel o cartulina, un frasco o
tarro de pléstico, una bolsa resellable (por ejemplo para
mantener un "recambio"™ de comprimidos para colocar en un
envage diferente), o un envase blister con dosis
individuales para sacar presionando del envase segfin un
programa terapéutico. El envase utilizado puede depender
de la forma de dosificacifn exacta implicada, por ejemplo
una caja de cartulina convencional no se utilizaria
generalmente para mantener una suspensién 1liquida. Es
factible que puedan utilizarse mis de un envase juntos en

un s8olo envasado para comercializar una forma de

M
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dosificacifn simple. Por ejemplo, los comprimidos pueden
estar contenidos en un frasco que estd a su vez contenido

en una caja.

Un ejemplo de dicho estuche es el denominado envase
blister. Los envases blister son bien conocidos en 1la
industria del envasado y se usan ampliamente para envasar
formas de dosis unitarias farmacéuticas {comprimidos,
cpsulas y similares). Los envases blister estén formados
por lo general por una l&mina de material relativamente
rigido cubierta con una delgada hoja de un material
pléstico, preferiblemente transparente. Durante el
procedimiento de envasado, se conforman unos alveolos en
la hoja delgada de plé&stico. Los alveolos tienen el tamafio
y la forma de los comprimidos o cdpsulas a envasar o pueden
tener el tamafio y la forma para acomodar wmiltiples
comprimidos y/o cipsulas a envasar. A continuacién, se
colocan en los alveolos los comprimidos o cépsulas y se
sella la l&mina de material relativamente rigido a la hoja
delgada de pléstico en la cara de la hoja opuesta a la
direccién en gque se han conformado los alveolos. Como
resultado, los comprimidos o cépsulas quedan individual o
colectivamente herméticamente cerrados en los alveolos
entre la hoja delgada de plédstico y la 1l&mina. Con

preferencia, la resistencia de la lamina es tal que los
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comprimidos o cipsulas se pueden extraer del envase blister
aplicando una presién manual scbre los alveolos, mediante
la cual Be practica una abertura en la l&mina en la
posicién donde se encuentra el alveolo. El comprimido o
c8psula pueden extraerse entonces a través de dicha

abertura.

Puede Bser deseable proporcionar un recordatorio
escrito, siendo el recordatorio escrito del tipo que
contiene informacién y/o instrucciones para el médico,
farmacéutico o sujeto, por ejemplo, en forma de nimeros
cerca de los comprimideos o cépsulas, de forma que los
nimeros correspondan a los dias del régimen de
administracién en los que deben ingerirse loa comprimidos
o cépsulas eepecificados, o una tarjeta que contiene el
mismo tipo de informacifn. Otro ejemplo de dicho
recordatorio es un calendario impreso en la tarjeta, por
ejemplo, tal como seigue "Primera semana, Lunes, Martes, y
asi sucesivamente. Segunda semana, Lunes, Martes, y asi
sucesivamente". Serfn evidentes otras variaciones de
recordatorio. Una "dosis diaria"™ puede ser un Bsolo
comprimido o cédpsula o varios comprimidos o cépsulas para
tomar en un dia dado. Ademés, una dosis diaria de uno o més
componentes del estuche puede consistir en un comprimido

o cépsula, mientras que una dopip diaria de otro u otros
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componentes del estuche puede consistir en varios

comprimidos o cépsulas.

Otra realizacién especifica de la invencifn es un
dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias en
cada momento en el orden de su uso deseado.
Preferiblemente, el dispensador estd dotado de un
recordatorio, para facilitar el cumplimiento del régimen
de dosificacién. Un ejemplo de dicho recordatorio es un
contador mecénico que indique el nimero de doeie diarias
que se han dispensado. Otro ejemplo de dicho recordatorio
es una memoria de microprocesador que funcione a pilas
acoplada a una pantalla de cristal liquido, o una sefial de
recuerdo audible que, por ejemplo, muestre la fecha en que
gee ha tomado la fltima dosis y/o recuerde cuando debe

tomarse la dosis siguiente.

Baséndose en la lectura de la presente descripcibn y
reivindicaciones, ciertas modificaciones de las
composiciones y procedimientos descritos en la preeente
resultaran evidentes para un conocedor medio de la técnica.
Las reivindicaciones adjuntas a é&sta se pretende que

abarquen estas modificacionesa.

Todase las referencias y patentes citadas en la
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presente se incorporan como referencia.

EJEMPLO

Se midié 1la afinidad de unién de estrbSgeno vy
agonista/antagonista de estrégeno mediante el siguiente

protocolo:

Clonacifén de cDNA de ERa humana: Se clondé la regidn
de codificacién de ERce humana por RT-PCR de mRNA de célula
de cincer de mama humana utilizando Expand™ High Fidelity
PCR System segin las instrucciones del fabricante
(Boehringer-Mannheim, Indiandpolis, IN). Se clonaron los
productos de PCR en pCR2.1 TA Cloning Kit (Invitrogen,
Carlsbad, CA) y se secuenciaron. Se subcloné cada regién
de codificacién de receptor en el vector de expresién de

mamiferos pcDNA3 (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Expresién de célulag de mamifero: Se sobreexpresaron

proteinas receptoras en células 293T. Estas células,
derivadas de células HEK293 (ATCC, Manassas, VA), se han
modificado genéticamente para expresar de forma estable el

antigeno T mayor y poder por lo tante replicar pléasmidos

g’
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que contienen un origen de replicacién S§V40 a ntGmeros
elevados de copias. Las células 293T se transfectaron con
hERa-pcDNA3 o hERS-pcDNA3 utilizando lipofectamina como
describe el fabricante (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Se
recogieron las células en suero salino tamponado con
fosfato (PBS) con EDTA 0,5 mM 48 horas después de la
tranafeccién. Se lavaron los sedimentos celulares una vez
con PBS/EDTA. Se prepararon lisados de células enteras por
homogeneizacién en tampén TEG (Tris 50 mM, pH 7,4, EDTA 1,5
mM, NaCl 50 mM, glicerol al 10%, DTT 5 mM, aprotinina 5
pg/ml, leupeptina 10 upg/ml, Pefabloc 0,1 mg/ml), utilizando
un homogeneizador dounce. Se centrifugaron los extractos
a 100.000 x g durante 2 horas a 4°C y Be recogieron los
sobrenadantes. Se determinaron las concentraciones de
proteina total utilizando un reactivo BioRad (BioRad,

Herculea, CA).

Ensayo de unién competitiva: Se midié la capacidad de
diversos compuestos de inhibir la unién de [*H] -estradiol

mediante un ensayo de unién competitiva utilizando carbé
vegetal recubierto de dextrano como se ha descrito (Leake
R.E., Habib F., 1987 Steroid Hormone receptors: assay and
characterization en: B. Green y R.E. Leake (eds). Steroid
Hormones, a Practical Approach. IRL Press Ltd, Oxford, 67-

92). Los extractos de cé&lulas 293T que expresaban hERa o
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hERf se incubaron en presencia de concentraciones
crecientes del compuesto a ensayar y una concentracién fija
de [*H]-estradiol (141 uCi/mmol, New England Nuclear,
Boston, MA} en TrisHCl 50 mM, pE 7,4, EDTA 1,5 mM, NaCl 50
mM, glicerol al 10%, DTT S mM, B-lactoglobulina 0,5 mg/ml
en un volumen final de 0,2 ml. Se disolvieron todos los
compuestos a ensayar en dimetilsulféxido., La concentracién
final del receptor fue 50 pM con [*H]-estradiocl 0,5 nM.
Después de 16 horas a 4°C, Be afladi6 el carbén vegetal
recubierto de dextrano (20 ul). Después de 15 minutos a
temperatura ambiente, se elimind el carbén vegetal por
centrifugacidén y se midié el ligando radiactivo presente
en el sobrenadante por recuento de centelleo. Todos los
reactivos se obtuvieron de Sigma (St. Louis. MO) a menos

que se indique otra cosa.

Se midieron la afinidad de unién de (-)-cis-6-fenil-5-
[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil)]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-o0l (PPIN) y 178-estradiol utilizando
receptor de estrfdgeno (ER) humano recombinante. La figura
1 muestra los resultadoe del experimento de unién en el que
se encontré que la unién de PPTN era similar a la de 178-

estradiol.

Ejemplo 2: Inhibicién in vitro del crecimiento de células
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.t:umorales de mama humanas.

Se ensayaron los efectos antiproliferativos in vivo
del (-)-cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l1-iletoxi) fenil]-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol (PPTN) utilizando dos tipos
de lineas celularee de céncer de mama humanas: en primer
lugar, células MF-7, que contenian ER asi como receptores
de progesterona (PgR), y en segundo lugar, células MDA-MB-
231, que carecian de ER y PgR y posibilitaban 1la
determinacién de un efecto que es independiente del
mecanismo ER. El efecto de PPTR sobre el crecimiento de
estas diferentes 1lineas celulares Bse determiné por
incubacién de las células a diversas concentraciones de

compuesto durante 6 dias.

Se determinaron entonces los efectos
antiproliferativos por recuento directo de células. E1 PPTN
inhibi6 el crecimiento de la 1linea celular MCF-7 ER
positiva. La CIy para la inhibicién del crecimiento era
aproximadamente de 3 a 5 x 10" M. En lineas celulares MDA-
MB-231 ER negativas, el compuesto no inhibié 1la
proliferacién celular. Estos resultados indican que 1la
inhibicifn del crecimiento era especifica de ER y no debida
a la citotoxicidad, ya que el compuesto no tenia un efecto

mensurable sobre la linea celular ER negativa.
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el Modelo de Rata Ovariectomizada: un _ modelo de
osteoporosig postmenopdusica.

En mujeres, la deficiencia de estrégencos durante la
menopausia da como resultado una renovacidn Ssea aumentada
que conduce a pérdida O6sea. La ovariectomia en ratas
produce deficiencia de estrfgenos y una renovacién O6sea
aumentada que conduce a pérdida Ssea trabecular similar a
la observada en mujeres postmenopiusicas (Kalu, D.N., Bone
and Mineral 1991, 15:175, Frost, H.M., Jee, W.S.S., Bone
and Mineral 1992, 18:227, Wronski, T.J., Yen, C-F, Cells
Materials 1991, (supl. 1):69). Las ratas OVX son pues un
modelo apropiado para evaluar compuestos para la prevencién
Y tratamiento de osteoporosis postmencpatsica. La capacidad
del PPTN de inhibir la pérdida 6sea por deficiencia de
estrégenos fue evaluada en’'ratas OVX de 5 meses de edad,
ya que la ovariectomia  produce pérdidas 6seas
significativas en las vértebras lumbares, tibia proximal
Yy metdfisis femoral distal (Ke, H.Z., et al., Endocrin
1995, 136:2435, Chen, H.K., et al., J. Bone Miner. Res.
1995, 10:1256).

Se trataron ratas hembra OVX de cinco meses de edad
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con PPTN en dosis orales de 0,733, 7,33, 73,3 y 733
pg/ml/dia, o l7a-etinilestradiol (EE) a 30 ug/kg/dia (10
ratas por subgrupo) diariamente durante 4 semanas. El
tratamiento oral empez6 1 dia después de la cirugfa. Un
grupc de ratas simulacro tratadas con vehiculo (n=10) vy
ratas OVX tratadas con vehiculo (n=10) sirvieron como
controles. Se inyect6 calceina a 10 mg/kg subcuténeamente
a todas las ratas 12 y 2 dias antes de la necropsia como
marcador &6seo fluorocrfmico para medir los parémetros
histomorfométricos dinimicos &sBeos. Se determinaron los
efectog del PPTN scbre 1los siguientes objetivos: (a)
osteocalcina en suero, un marcador bioguimico de 1la
renovacién &sea, (b) densidad mineral 6sea de las vértebras
lumbaree y metifisis femoral distal, (c) histomorfometria
6sea del quinto cuerpo vertebral lumbar y met&fisise tibial

proximal.

Se determind la concentracifn de osteocalcina por
radioinmunoensayc. Cuatro semanas después de la cirugia,
la concentracién de osteocalcina aumentd significativamente
en un 85% en controles OVX tratados con vehiculo, comparado
con los controles simulacro tratados con vehiculo. Este
aumento se previno completamente por tratamiento con PPTIN
a dosis = 7,33 ug/kg/dia, o por tratamiento con EE. Por lo

tanto, tanto 7,33 ug/kg/dia de PPTN como EE previnieron el

q0
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aumento de la concentracién de osteccalcina inducida por
deficiencia de estrf6genos en rata. Estos datos sugerian que
el PPTN inhibe la renovacién 6sea inducida por deficiencia

de estrégenos.

Se extrajeron de la primera a la sexta vértebras
lumbares de cada rata durante la necropsia. Estas se
exploraron ex vivo utilizando absorciometria de rayos X de
energia dual. Se analizaron las imfigenes de barrido y se
determinaron el &rea 6sea, el contenido mineral &6seo (BMC)
Y la densidad mineral 6sea (BMD) de las vértebras lumbares
completas (WLV) y de LVl a LV6. Las dreas OSseas de WLV y
LVl a LV6 no difirieron entre los grupos. Los cambios en
BMC fueron similares a los observados en BEMD. Ademis, los
cambios en BMD de las WLV fueron idénticos a loe observados
en cada una de las seis vértebras. Por lo tanto, s&lo se

comunican los cambios en las vértebras lumbares completas.

A continuacién de la ovariectomia con tratamiento de
vehiculo, se encontrd una reduccién significativa en la BMD
de las vértebras lumbares 4 semanas después de la
ovariectomia. PPTN a todoe los niveles de dosis y EE
previnieron totalmente la reduccién de BMD vertebral
lumbar. Ademds, la BMD en ratae OVX tratadas con 73,3

ug/kg/dia de PPTN aumenté significativamente comparada con

al
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los controles simulacro y OVX. Estos datos indican que PPTN
a dosis tan bajas como 0,733 ug/kg/dia prevenia
completamente la pérdida &sea vertebral lumbar inducida por

deficiencia de estrégenos.

Para comprender el mecanismo celular de los efectos
protectores del hueso de PPTN a nivel de tejido, se
utilizaron precedimientos histomorfométricos para
determinar los efectos de PPTN sobre hueso porosoc del
quinto cuerpo vertebral lumbar en ratas OVX. La
ovariectomia produjo reducciocnes significativas del volumen
6seo trabecular (4rea &sea trabecular dividida entre el
drea de espacio de médula, expresado en porcentaje) y del
nimero trabecular, y un aumento significativo de 1la
separacién trabecular del quinto cuerpo vertebral lumbar.
Eatos cambios inducidos por 1la ovariectomia fueron
completamente prevenidos por el tratamiento con todas las
dosis de PPTN y EE. Ademés, el niimero trabecular aumenté
significativamente en ratas OVX tratadas con EE o PPIN a
73,3 o 733 ug/kg/dia comparado con los controles simulacro.
Estos datos revelaron que el PPTN es un agente protector
del hueso en ratas deficientes en estrSgenos. La DEs de
PPTN en la prevencién de la masa y eatructura 6sea porosa

vertebral lumbar en ratas OVX era menor de 0,733 ug/kg/dia.
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Se encontrdé un aumento Bignificativo en el porcentaje
de superficie ercsionada (+59%), un Iindice de resorci6n
6sea osteocléstica, en ratas OVX tratadas con vehiculo
comparado con controles simulacro tratados con vehiculo.
De manera similar a EE, el PPIN a todos los niveles de
doseis redujo significativamente el porcentaje de superficie
erosionada en ratas OVX comparado con controles simulacro.
Por lo tanto, el PPTIN previno la pérdida Ssea en ratas OVX
por inhibicién de 1la resorcién ©6sea asociada con

deficiencia de estrdgenos.

La ovariectomfia dio como resultado un aumento
significatvo de la tasa de formacién de hueso (BFR,
cantidad de formacitn de hueso por unidad de superficie
6sea), un Indice de la renovacién 6sea, mientras que EE y

PPTN a todos los niveles de dosis inhibieron este aumento.

La tasa de renovacifn Ssea aumentd significativamente
en ratas OVX tratadas con vehiculo comparado con controles
simulacro tratadoe con vehiculo. La tasa de renovacién 6sea
en ratas OVX tratadas con PPIN o BE no diferfa de los
controles simulacro, indicando que PPTN a todos los niveles
de dosis y EE prevenian completamente el aumento de 1la

renovacidén 6sea asociada con deficiencia de estrégencs.
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En resumen, PPTN prevenia la pérdida &sea vertebral
lumbar por inhibicién de la resorcién Ssea y la renovacién
6sea asociada con deficiencia de estrfSgenos de manera
indistinguible del estrfgeno. La DEgy de PPIN en la
conservacién de hueso trabecular en este modelo era menor

de 0,733 ug/kg/dia.

Utilizando absorciometria de rayos X de energfa dual,
se explord el fémur derecho de cada rata ex vivo. Se
determinaron la densidad mineral ©&6sea (BMD) de las
met&fisis femorales distales (segundos 0,5 cm del extremo
distal del fémur) y el fémur proximal (los primeros 0,5 cm
del extremo proximal del fémur, que contiene la cabeza,

cuello y trocdnter mayor femorales).

Cuatro semanas después de la ovariectomia en ratas
tratadas con vehiculo, la BMD de las met&fisis femorales
distales y fémures proximales se rédujo significativamente.
EE previno la reduccién de BMD en las metdfisis femorales
distales, pero no tuvo efecto en la BMD femoral proximal.
En ratas OVX tratadas con PPTIN a 0,733 o 7,33 ug/kg/dia,
la BMD de las metédfisis femorales distales y el fémur
proximal no diferia de los controles OVX. Sin embargo, el
PPTN a 73,3 y 733 ug/kg/dia prevenia completamente la

reduccién de BMD de las met&fisis femorales distales y

AN
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fémur proximal en ratas OVX.

Para detexrminar el efecto de PPTN sobre las metdfisis
de huesos largos, se realizaron andlisis histomorfométricos
en la tibia proximal. El volumen 6seo trabecular se redujo
significativamente en controles OVX tratados con vehiculo
comparado con los controles simulacro. PPTN a dosis = 7,33
ug/kg/dia tenia un volumen Sseo trabecular
gignificativamente mayor comparado con los controles OVX.
A 0,733 ug/kg/dfia, PPTN no tuvo un efecto significativo
Bobre el volumen &Sseo trabecular. La DEy de PPTN en la
conservacién de la masa 6sea trabecular tibial proximal en

ratas OVX estaba entre 0,733 y 7,33 ug/kg/dia.

Se encontraron aumentos significativos en los indices
de resorcién Ssea osteocléstica (nimero de osteoclastos por
milimetro de superficie de hueso y porcentaje de superficie
de oseteoclasto) en ratas OVX tratadas con wvehiculo
comparado con los controles simulacro tratados con
vehiculo. De manera similar a EE, el PPIN a niveles de
dosis de 7,33, 73,7 Y 733 ug/kg/dia redujo
significativamente el nimero de osteoclastos por milimetro
de superficie 6sea y el porcentaje de superficie de
osteoclasto, comparado con loe controles simulacro y OVX.

Ademés, el porcentaje de superficie de osteoclasto se



10

15

20

25

g 81

a 0,733 ug/kg/dia comparado con los controles OVX.

La ovariectomia aumenté significativamente la tasa de
renovacién ©6sea en hueso trabecular tibial proximal
comparado c¢on loe controles simulacro tratados con
vehiculo. La tasa de renovacifén &sea en ratas OVX tratadas
con PPTN o EE no diferfia de la de los controles simulacro,
con la excepcién de PPTN a la dosis de 0,733 ug/kg/dia,
indicando que el PPTN a dosis de 7,33 a 733 ug/kg/dia
prevenia el aumento en renovacién 6sea asociado con la
deficiencia de estrfgenos y la mantenia a los niveles de

control simulacro.

En resumen, el PPTN ‘tenfa efectos similares en la
conservacién de la densidad mineral &sea y volumen &seo
trabecular tanto en tibia proximal como en vértebras
lumbares. La discrepancia entre vértebras lumbares y tibia
proximal en la respuesta a la administracién de PPTN se
encontrd s6lo a 0,733 ug/kg/dia, lo que indicaba que PPTN
a 0,733 pg/kg/dia prevenia completamente la pérdida 6sea
en vértebras lumbares y no conseguia hacerlo en tibia
proximal. Por lo tanto, la DEy de PPTN en la conservacién
de masa &68ea porosa e inhibicitn de resorcién &sea era

menor de 0,733 ug/kg/dia en vértebras lumbares y entre
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0,733 y 73,3 ug/kg/dia en tibia proximal.

Eiemplo 4: Reduccidén los _niveles de colesterol d

conejos blancos de Nueva Zelanda alimentados con colesterol

al 0,2%.

Se alimentaron conejos blancos de Nueva Zelanda
(hembras, de 3-4 meses de edad, de pesc menor de 3 kg),
seis en cada grupo, con una dieta control de colesterol al
0,2% (100 g diarios de comida de conejos que contenia 0,2
g de colesterol) o una dieta de colesterol al 0,2% y una
composicién farmacéutica gue contenfia un
agonista/antagonista de estr&geno o una dieta de colesterol
al 0,2% y una composicién farmacéutica que contenia una
estatina o una dieta de coleatercl al 0,2% y una
composicidbn farmacéutica que contenia un
agonista/antagonista de estrfgenoc y una estatina a una
dosis equivalente a las dosis de agonista/antagonista de
estrbégeno y estatina administradas a los grupoe que reciben
dieta que contenia sSlo agonista/antagonista de estrégeno
y 86lo estatina. Después de 56 dias, se recoge el plasma
o suero de los conejos y se determinan los niveles de
colesterol utilizando el procedimiento enzimitico de Mao,

et al., Clin. Chem. (1983) 29:1890-1897.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende:

(a) un agonista/antagonista de estrfgeno, y

(b} una estatina.

(c)

un portador, vehiculo o diluyente

farmacéuticamente aceptable

2. Una composicidn

farmacéutica como la de 1la

reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista

de estrégeno es un compuesto de la sigulente férmula (I):

en la que

2'c

M

A se selecciona de CH; y NR,

B, D y E se sBelecciocnan independientemente de CH y N,

Y eB

(a)

fenilo,

opcionalmente sustituido con 1-3

sustituyentes seleccionados independientemente de RY,

(b)

naftilo,

opcionalmente sustituido con 1-3
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sustituyentes seleccionados independientemente de R,

(e) cicloalquilo C;-C,, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(d) cicloalguenilo C;-C,, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,

(£} un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0O-, -NR*- y -S§(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY, o

{g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados
del grupe conetituide por -0-, -NR*- y -S(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

Z! es
(a) - (CH;) W(CH,) .-,
(b) -O(CH,),CR'R®-,
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-0 (CH,) W (CH,) -,
{d) -OCHR’CHR’-, o
(e} -SCHR’CHR’-,
G es
(a) -NR'RS,
(b} . N/(CHz)rn_\

NcHg—"

enlaquenes 0, 102, mes 1, 2 03, Z* es
-NH~, -0-, -8-, o -CH;-, opciconalmente condensado en &tomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido independientemente en carbono con
uno a tres sustituyentes Y., opcionalmente,
independientemente en nitrSgenc con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de RY, o

(c) una amina biciclica que contiene 5 a 12
dtomocs de carbono, © formando puente o condensada Yy
opcionalmente Bustituida con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente de RY, o

R2
/

N
AN
Z!' y G en combinacién pueden ser -OCHZ_QM

W esn

(a) 'an' ’
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{b)
(c)
(d)
(e)
(£)

(9)
(h)
(1)
(1)

(k)

86
-CH=CH-,
-0-,
-NR?-,

-8 (0) -

_CRz (OH) bl )
-CONR?-,

-NR3*CO-,

-

'C-C' ¥

R es hidrégeno o alquilo C,-C,

R? ¥y R} son independientemente

R* es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
()
(e)
(£)
(g)
(h)

hidrégeno, o

alquilo ¢,-C,,

hidrbgeno,

halégeno,

alquilo C,-Cg,

alcoxi C,-C,,
aciloxi C;-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinilo C,;-C,,

alquisulfonilo C,-C,,

o,
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(i) hidroxialquile C,-C,,
(j) arilalquilo C,-C,,

(k) -COH,
(1) -Cn,
(m) -CONHOR,
(n) -SO,NHR,
(o) -NH,,

{p) algquilamino C,-C,,
(g} dialquilamino C,-C,,
(r) -NHSOR,
(8) -NO,-
(t) -arilo, o
(u) -OH,
R’ y R® son independientemente alquilo C;-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico C;-C,
R’ y R® son independientemente
(a) fenilo,
(b) un anillo carbociclico C;-C,, saturado o
insaturado, '
(c) un anillo heterociclico Cy-C;; que contiene
hasta dos heterobatomos seleccionados de -0-, -N- y -S-,
(d) H,
(e) alquilo C,-C4, ©
(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros gque

contiene nitrégeno con R’ o RS,
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R" v R'® en forma lineal o de anille pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-C4, halégeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi,

un anille formado por R’ y R! puede estar opcionalmente
condensado con un anillo fenilo,

ees 0, 1 0 2,

mesl, 2 o 3,

neso, 1o02,

pes 0, 1, 2 o 3,

ges 0, 1, 2 o 3,

o un isdmero Sptico o geométrico de éste, o una sal,
N-6xido, &ster, Bsal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste no téxico farmacéuticamente aceptable.

3. Una composiciédn farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 2, en la que el citado agonista/antagonista

de estrbfgeno es un compuesto de férmula (IA):

10N
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OCH,CH.G

ET X
' »

HO
(1A)

en la que G es

g A0

R ee H, OH, F o Cl, y B y E se seleccionan

independientemente de CH y N o un is6mero O&ptico o
geométrico de éste, o una sal, N-6xido, é&ster, psal de
amonio cuaternario o promedicamento de é&ste no téxico

farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicidn farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 2, en la que el citado agonista/antagonista
de estrbégeno se selecciona del grupo constituido por:
cis-6-(4-fluorcfenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l,
(-)cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l-iletoxi) fenil] -

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l,

[N
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cig-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi) fenil] -
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l,
cig-1-[6’-pirrolidinocetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
1-(4’-pirrolidincetoxifenil) -2-(4’’-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi) fenil]-5,6,7,B~tetrahidronaftalen-2-0l1, y
1-(4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina; y los isémeros &6pticos o
geométricos de é&stos; y las Bales de adicién de &cido, N-
oxidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y prof&rmacos

de éstos no téxicos farmacolé4gicamente aceptables.

5. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estrégenc es cis-6-(4-fluorofenil) -5-[4- (2-piperidin-1-
iletoxi)fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol o un isSmero
éptico o geométrico de éste; o una sal de adicién de &cido,
N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario o profarmaco de

éste no té6xice farmacolégicamente aceptable.

6. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 3, en la que el citado agonista/antagonista

de estr8geno es8 (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
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iletoxi)fenill-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l o un is6mero
6ptico o geométrico de &ste; o una sal de adicidn de &dcido,
N-oxido, éster, sal de amonio cuatermario o profirmaco de

éste no téxico farmacolfgicamente aceptable.

7. Una composicién farmacéutica como 1la de 1la
reivindicacién 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estrbgeno es cig-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
iletoxi) fenil) -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l o un isémero
6ptico o geométrico de &ste; o una sal de adicién de &cido,
N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario o prof&rmaco de

éste no téxico farmacolédgicamente aceptable.

8. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacifn 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estrfgeno es cis-1-[6’'-pirrolidinocetoxi-3’'-piridil]-2-
fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o un isbémero
6ptico o geométrico de éste; o una sal de adicidn de &cido,
N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario o prof&rmaco de

éste no téxico farmacolébgicamente aceptable.

9. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estrbgeno es 1-{(4’'-pirrolidincetoxifenil)-2-(4’'’-

fluorofenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina oun

o
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isbmero 6ptico o geométrico de éste; o una sal de adicién
de &cido, N-oxido, éster, Bal de amonio cuaternario o

profdrmaco de &ste no téxico farmacolédgicamente aceptable.

10. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estrfgeno es cie-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi)fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l o un isémero
6ptico o geométrico de éste; © una sal de adicién de &cido,
N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario o profarmaco de

éste no t6xico farmacol6gicamente aceptable.

l1l. Una composici6tn farmacéutica como la de 1la
reivindicacidén 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estr6geno es 1-(4'-pirrolidinocetoxifenil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un isfmero Sptico
0 geométrico de é&ste; o una sal de adicién de &cido, N-
oxido, éster, sal de amonio cuaternario o prof&rmaco de

éste no tdSxico farmacolbSgicamente aceptable.
12, Una composicidtn farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 6 en la que el citado agonista/antagonista

de estrbSgeno estd en forma de una sal de D-tartrato.

13. Una composgicién farmacéutica como 1la de la
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reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrfSgeno se selecciona del grupo constituido por
tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno,
centcromano, idoxifeno, 6- (4-hidroxifenil) -5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)bencil]naftalen-2-0l1, {a-[2-(2-
azabiciclo[2.2.1lhept-2-il)etoxil fenil}- [6-hidroxi-2- (4-
hidroxifenil)benzo[b]ltiofen-3-il]lmetanona, EM-652, EM-800
y los isbfmeros Spticos o geométricos de &stos, y las sales,
N-6xidos, ésterese, sales de amcnio cuaternario vy
promedicamentos no té&xicos farmacolbdgicamente aceptables

de éptos.

14. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrb6geno es un compuesto seleccionado de férmulas V o

VI:

V)

“NCHz)g—Ya

105
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Xa Raa
\ Ren
N (vi)
I N
R A
Red “N(CHals——Ya

en las que;

R;p Be selecciona de H, OH, -0-C(0)-alquilo C;-Cj,
(cadena lineal o ramificada), -0O-alquilo C,-C,; {(cadena
lineal, ramificada o ciclica) o halSgenoe o éteres
halogenados C,-C,,

Rap, Rap, Ryg, Ryg Y R 8€ seleccionan independientemente
de H, OH, -0-C(0)-alquilo C;-C,; (cadena lineal o
ramificada), -0O-alquilo ¢,-C;; (cadena lineal, ramificada o
ciclica), halégenos o éteres halogenados C,-C,, ciano,
alquilo ;-G (cadena lineal o ramificada), o
trifluorometilo, con la condicién de que cuando R;3 €8s H,

Ry no ea OH,

X, se selecciona de H, alquilo C,-Cs;, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
Ses 2 03,

Y, es el resto:
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en el que:

a) Rp Y Ry 8e seleccionan independientemente del grupo de
H, alquilo C;-Cs, © fenilo opcionalmente sustituido por CN,
alquilo C,-C, (cadena lineal o ramificada), alcoxi C;-C;
{cadena lineal o ramificada), halSgeno, -OH, -CF, o -OCF;,

(]

b) Ry Y Ry se concatenan para formar un heterociclo de
cinco miembros saturado que contiene un heterodtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente gustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionades independientemente del
grupo constituido por hidrfgeno, hidroxilo, halo, alquileo
'<:,-C4, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinile C,-C,, alguilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;p, -NH;, -NH(alquilo C)-C;), -N(alquilo C,-C,),,
-NHSO;R,3, -NHCOR,;p, -NO;, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

c) Rpm Y Rp se concatenan para formar un heterociclo de

seis miembros saturado que contiene un heterodtomo de

10

I
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\"o’/“‘-:'«;"nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
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con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxileo, halo, alquilo
C,-C4, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C4, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;y, -NH,, -NH(alquilo C,-C,), -N{alquilo C;-C,);,
-NHSO;R;3, -NHCOR,;3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

d) Ry Y Ry 8e concatenan para formar un heterociclo de
siete miembros saturado gue contiene un heteroc&tomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C4, hidroxialquilo (C;-C,), -CO,H, -CN,

-CONHR;3, -NH,, -NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,
-NHSO;R,5, -NHCOR,;3, -NO, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

e) Ry Y Ry se concatenan para formar un heterociclo de
ocho miembros saturado que contiene un heteroitomo de

nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido

Il
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‘\‘-\t",...--' con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del

..-"-‘
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grupo consetituido por hidrfSgeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-Cq; hidroxialquilo (C,-C,), -CO,H, -CN, -CONHR,;, -NH;, -
NH(alquilo C,-C,), -N(algquilo C,-C,),,

-NHSO,R;z, -NHCOR,;3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

f) Rm y Ry BSe concatenan para formar un hetercciclo
biciclico saturado que contiene 6-12 &tomos de carbono
formando puente o condensado y que contiene un hetercitomo
de nitrb6geno, estando el heterociclo opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes Beleccionados
independientemente del grupo conetituido por hidrégeno,
hidroxilo, halo, algquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, aciloxi C,-Cy, alquiltio C,-C,,
alquilgulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialqui:_l.o
(C;-C¢), -CO;H, -CN, -CONHR;g, -NH,,

-NH (alguilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,

-NHSO,R;5, -NHCOR;3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido
con 1-3 alquilo (C,-C,).,

o un is6mero Sptico o geométrico de é€ste, © una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.
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Una composicién farmacéutica como de la reivindicacién
1, en la que la citada estatina es un miembro seleccionado
del grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e ie6meros O6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, é&steres, 8sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstas no téxicos

farmacolSdgicamente aceptables.

— ¢

Una composicién farmacéutica como la de 1la
vindicacién 2, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2D-4522 e isfmeros Opticos vy
geométricos de éstae, y sales de adici6n de &cido, N-
6xidos, épteres, sales de amonio cuaternmario vy
promedicamentos de é&stas no téxicos farmacolédgicamente

aceptables.

16. Una composicién farmacéutica como 1la de 1la

reivindicacién 6, en la que la citada estatina es un

.F".'
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embro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2ZD-4522 e isSmeros O&pticos vy
geométricos de éstas, y sales de adicibn de &cido, N-
6xidos, ésteres, salee de amonio cuaternario y

promedicamentos de é&stas no té&xicos farmacolédgicamente

aceptables.

17. Una composicidén farmacéutica como 1la de 1la
reivindicacién 13, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2D-4522 e isSmeros ©&pticos y
geométricoe de éstas, y sales de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de éstas no téxicos farmacoldgicamente

aceptables.

18, Un procedimiento para estimular la formacién de hueso
y/o prevenir la pérdida 6sea y/o reducir el colesterol en

pangre que comprende:

2
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administrar a wun 8ujeto necesitado de ello una
cantidad eficaz de un agonista/antagonista de estrfgeno y

coadministrar una estatina.

5 19. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es un

compuesto de f&S&rmula (I):

10 I n

HO | I

15 en la gque
A se selecciona de CH; y NR,
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
20 sustituyentes seleccionados independientemente de RY,
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,
(c}) cicloalquilo C;-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de

25 RY,

s



10

15

20

25

101
{(d) cicloalquenileo C,-C,, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
R¢,

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR?*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,

{(f£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*- y -5(0},~, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*, o

(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos hetero&tomos seleccionados
del grupo constituido por -0-, -NR*- y -8(0).-.
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

Z2! es
(a) - (CH,) JW(CHy) .-,
(b) -0(CH,) ,CR'R®-,
(¢) -O(CH;) W(CH,) .-,
(d) -OCHR*CHR}-, o
(e) -SCHRXCHR®-,

G es

o
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{CH2)m
—N:: jz'"
(CHa—"

en laquenes 0, Lo2, mes 1, 2 0 3, 22 es
-NH-, -O-, -S-, o -CH;-, opcionalmente condensado en &tomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido independientemente en carbono con
uno a tres sustituyentes Y., opcionalmente,
independientemente en nitrfgeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R*, o

(c) una amina biciclica que contiene 5 a 12
dtomos de carbono, formando puente o condensada y
opcionalmente sustituida con 1-3 suatituyentes

seleccionados independientemente de RY, o

R?
/

N

Z! y G en combinacién pueden ser

W es
(a) -CH,-,
(b) -CH=CH-,
(c) -0-,
(d) -NR*-,

(e} -S(0),-

17
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R es hidrSgeno o alquilo C,-C;,

(£)

(h)
(1)
{(3)

103
o]
[
.—c_
(g) -CR(OH) -,

-CONR?-,

-NR*CO-,

-CmC-,

(k)

R’ y R} son independientemente

R* es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e}
(£)
(g)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)

hidrégeno, o

alquilo C,-C,,

hidrégeno,

halégeno,

alquilo C,-Cq,

alcoxi C,-C,,
aciloxi C;-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinilo C,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C,-C,,
arilalquilo C,-C,,
-CO.H,

_CN,

o,
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(m) -CONHOR,
(n) -SO,NHR,
(o) -NH,,
(p) alquilamino C;-C,,
(g) dialquilamino C,-C,,
(r) -NHSO,R,
(8) -NO,-
(t) -arilo, o
(u) -OH,
R’ y R® son independientemente alquilo C,-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico C3~Cy,
R’ y R! son independientemente
(a) fenilo,
(b) un anillo carbociclico G;-Cy,, sBaturado o
insaturado,
(c) un anillo heterociclico C;-C,;, que contiene
hasta dos heterSatomos seleccionados de -0-, -N- y -8-,
(d) H,
(e) alquilo C,-Cg, ©
(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que
contiene nitr6geno con R’ o RS,
R" y R® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-Cq, halSgeno,

alcoxi, hidroxi y carboxi,

119



10

15

20

25

105 /

un anillo formado por R? y R® puede estar opcionalmente
condensado con un anillo fenilo,

ees 0, 10 2,

mes1l, 2 o 3,

neso0, 102,

pes 0, 1, 2 o 3,

gqes 0, 1, 2 o 3,

© un isbémero Sptico o geométrico de éste, © una sal,
N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste no téxico farmacéuticamente aceptable.

20. Un procedimiento como el de la reivindicacién 19, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es un

compuesto de fédrmula (IA):
OCH,CH5G
ET X
I P i

HO
(A)

en la que G es
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R' em H, OH, F o Cl, vy B y E Be seleccionan
independientemente de CH y N o un is6mero ©éptico o
geométrico de éste, o una sal, N-6xido, é&ster, sal de
amonio cuaternario o promedicamento de é&ste no téxico

farmacéuticamente aceptable.

21. Un procedimiento como el de la reivindicacién 20, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno se
selecciona del grupo constituido por:
cis-6-(4-fluorofenil)-5-[(4-(2-piperidin-1-
iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l,
(-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi) fenil] -
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l,
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil] -
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l,
cie-1-[6’-pirrolidincetoxi-3’-piridil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4’’-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
cise-6-(4-hidroxifenil) -5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi) fenil)] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l, y

l1-(4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-
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1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina; y los isbémeros &pticos o
geométricos de éstos; y las sales de adicibn de &cido, N-
oxidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y profarmacos

de éstos no té&xicos farmacolSdgicamente aceptables.

22. Un procedimiento como el de la reivindicacibén 21, en
el que el compuesto es cis-6-{4-fluorofenil)-5-[4-(2-
piperidin-l-iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l
o un isémero Sptico o geométrico de éste; o una sal de
adicién de &cido, N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario
o profdrmaco de éste no téxico farmacoléS6gicamente

aceptable.

23. Un procedimiento como el de la reivindicacién 21, en
el que el compuesto es (-)cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l1 o un isémero
6ptico o geométrico de éste; o una sal de adicidn de &cido,
N-oxido, é&ster, sal de amonio cuaternarioc o profirmaco de

éste no téxico farmacol6gicamente aceptable.

24. Un procedimiento como la de la reivindicacién 21, en
la que el citado compuesto es cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol
o un isSmero 6ptico o geométrico de é&ste; © una sal de

adicidén de 4cido, N-oxido, é&ster, sal de amonio cuaternario
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o profirmaco de éste no téxico farmacolbgicamente

aceptable.

25. Un procedimiento como el de la reivindicacidén 21, en
el que el compuesto es cie-1-([6’-pirrolidinoetoxi-3’-
piridil] -2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno o
un isdmero &6ptico o geométrico de éste; o una sal de
adicién de &cido, N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario
o profarmaco de éste no téxico farmacolbgicamente

aceptable.

26. Un procedimiento como el de la reivindicacién 21, en
el que el compuesto es 1- {4’ -pirrolidinocetoxifenil) -2-(4’"'-
fluorofenil) -6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina oun
isbmero 6ptico o geométrico de éste; o una sal de adicién
de &cido, N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario o

profarmaco de éste no téxico farmacolbgicamente aceptable.

27. Un procedimiento como el de la reivindicaciétn 21, en
el que el compuesto es cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-
piperidin-1-iletoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol
o un ipSmero Optico o geométrico de éste; o una sal de
adicién de &cido, N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario
o profarmaco de éste no téxico farmacolébgicamente

aceptable.
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28. Un procedimiento como el de la reivindicacién 21, en
el que el compuesto es 1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-
fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o un isémero
Sptico o geométrico de &ste; o una sal de adicibn de Acido,
N-oxido, éster, sal de amonio cuaternario o profdrmaco de

éaste no téxico farmacolb6gicamente aceptable.

29. Un procedimiento como el de la reivindicacitn 23 en

el que el compuesto estéd en forma de una sal de D-tartrato.

30. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que el compuesto se selecciona del grupo constituido por
tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno,
centcromano, -idoxifeno, 6-(4-hidroxifenil) -5- [4- (2-
piperidin-1-il-etoxi)bencil]lnaftalen-2-0l, {a-[2-(2-
azabiciclo[2.2.1]hept-2-il)etoxi) fenil}-[6-hidroxi-2- (4-
hidroxifenil)benzolb]ltiofen-3-il] metanona, EM-652, EM-800
y loa isémeros Spticos o geométricos de &stos, y las sales,
N-6xidos, ésteres, 8sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos no téxicos farmacolSdgicamente aceptables

de éstos.

31. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que el citado agonista/antagonista de estrSgeno es un

compuesto seleccionado de las f6rmula V o VI:

(A
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Rea (CH =Y

en las que;

Rp se selecciona de H, OH, -0-C(0)-alquilo C,-C,
(cadena lineal o ramificada), -0O-alquilo C,-C,; (cadena
lineal, ramificada o c¢iclica) o halégence o é&teres
halogenados C,-C,.

Ryn, Rap: Rep, Rep Y Ry Be seleccionan independientemente
de H, OH, -0-C(0)-alquilo (,-C;; (cadena 1lineal o
ramificada), -0O-alquilo C;~-C,; (cadena lineal, ramificada o
ciclica), hal6genos o é&teres halogenados C,-C,, ciano,

alquilo C,-Ce (cadena lineal o ramificada), o
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trifluorometilo, con la condicién de que cuando R, es H,

Ry no es OH.

X, epe selecciona de H, alquilo C,-C4, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
S es 2 o 3,
Y, ea el resto:
N,
|
Reg
en el que
a) Ry Y Ry se seleccionan independientemente del grupo de
H, alquilo C;-Cs, © fenilo opcionalmente sustituido por CN,
alquilo C|-C¢ (cadena lineal o ramificada), alcoxi C;-C,
(cadena lineal o ramificada), hal6geno, -OH, -CF, o -OCF,,

o

b) Rp Y Rm 8se concatenan para formar un heterociclo
saturado de cinco miembros que contiene un hetero&tomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionades independientemente del
grupo constituido por hidr&geno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,;, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C;-C4, hidroxialquilo (C,-C,}), -COH, -CN,

-CONHR;3, -NH;, -NH(alquilo C,-C,}, -N(alquilec C,-C,),,

1
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-NHSO;R;3, -NHCOR;p, -NO;, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

c) Rp Y Rp 8e concatenan para formar un heterociclo
saturado de seis miembros que contiene un heteroitomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégenc, hidroxile, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, algquilsulfonilo
C-C4, hidroxialquileo (C,-C,), -CO;H, -CN,

-CONHR,, -NH,, -NH{alquileo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,
-NHSO,R;3, -NHCOR;3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C;), ©

d) Ry y Rp Be concatenan para formar un heterociclo
paturadec de siete miembros que contiene un hetero&tomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrSgeno, hidroxilo, haleo, alquilo
C,-C;, trihalometilo, alcoxi C,;-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C4, alquiltio C;-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C4, hidroxialgquilo {(C,-C,), -CO,H, -CN,

-CONHR,3, -NH;, -NH(alquilo C;-C,), -N{alquilo C,-C,),,

-NHSO,R,s, -NHCOR;3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido
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con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

€) Rp Y Rgp se concatenan para formar un heterociclo
saturado de ocho miembros que contiene un heteroidtomoc de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, algquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C4, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR,s, -NH;, -NH{alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,
-NHSO;R;3, -NHCOR,;z, -NO;, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

f) Ry y Ry Be concatenan para formar un heterociclo
biciclico sBaturado que contiene 6-12 &dtomos de carbono
formando puente o condensado y que contiene un heterodtomo
de nitrSgeno, estando el heterociclo opcionalmente
sustituide con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por hidrégeno,

hidroxilo, halo, alquilo ¢;-C,, trihalometilo, alcoxi C,;-C,,

trihalometoxi, aciloxi C;-Cqs, alquiltio C-Cy:'

alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C;-C,, hidroxialquilo
(cl_ci)l -COH, -CN, -CONHR;z, -NH;,

-NH{alquile C,-C,), 'N(alq'uilo Ci-Cy) 2, -NHSO,Rp, -NHCOR;a,
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Cs) s

© un isbmero &ptico o geométrico de é&ste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuatermario o promedicamento

de éste no tb6xico farmacéuticamente aceptable.

32. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo conatituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isSmeros O6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, é&steres, sales de amonio
cuaternarias y promedicamentos de éstam no téxicos

farmacolégicamente aceptables.

33. Un procedimiento como el de la reivindicacién 20, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isbmeros Opticos y geométricos de éstas, y sales de

adicién de &cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio

14 z
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cuaternario y promedicamentos de é&stas no téxicos

farmacol6gicamente aceptables.

34. Un procedimiento como el de la la reivindicacién 24,
en el gque la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isb6meros Opticos y geométricos de é&stas, y sales de
adiciébn de &cido, N-6xidos, é&steres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentoe de éstas no téxicos

farmacolégicamente aceptables.

35. Un procedimiento como el de la reivindicacién 31, en
el que la citada estatina es un miembro seleccicnado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, wvelostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isbmeros O6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adiciébn de &cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstas no téxicos

farmacolSgicamente aceptables.
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36. Un procedimiento como el de la reivindicacién 19, en
el que el tratamiento tiene una propensién concomitante
reducida a los efectos adversos asociados a 1la

administracién de estrégenos.

37. Un estuche para uso por un consumidor para estimular
la formacién de hueso y/o prevenir la pérdida 6sea o
reducir el colesterol en sangre o para tratar sujetos que
presentan sintomas de riesgo cardiaco, comprendiendo el
citado estuche:
a) un agonista/antagonista de estrégeno;
b) una estatina; y
¢) instrucciones que describen un procedimiento de
uso del agonista/antagonista de estrfgeno y estatina
para estimular la formacién de hueso y/o prevenir la
pérdida Ssea y reducir el colesterol en sangre o para
tratar sujetos que presentan sintomas de rTiesgo

cardiaco.

38. Un estuche como el de la reivindicacién 37, en el que
el citado agonista/antagonista de estrfgeno es un compuesto

de f£6xrmula (I):

12!
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2'c

)

en la que

A pe selecciona de CH; y NR,
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,

(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,

(¢) cicloalquilo C3-C,, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(d) cicloalquenilo C-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*>- y -S(0),-, opcionalmente sugtituido con 1-3

sustituyentes seleccionados independientemente de R*,
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(£) un heterociclo de séia miembros gue contiene
hapta dos hetero&tomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*, o

(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heteroitomos seleccionados
del grupo constituido por -0-, -NR:-- y -8B(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

z! es

(a) - (CHp) W(CH,),-,

(b) -O(CHy) CRR®-,

(c) -O(CH,} W (CH;) .-,

(d) -OCHRXHR!-, o

(e) -SCHR'CHR’-,

G es

(a) -NR'RS,
(b}

(CH2)m
_N< ﬂ\Zz
(CHan—"

en laquenes 0, 102, mes1l, 2 03, 2! es
-NH-, -0-, -8-, o -CH;-, opcionalmente condensado en &tomos

de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
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onalmente, sustituido independientemente en carbono con
uno a tres sustituyentes Y., opcionalmente,
independientemente en nitr6geno con wun Bustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de RY, o

(c) una amina biciclica que contiene 5 a 12
dtomos de carbono, o formando puente o condensada Yy
opcionalmente gustituida con 1-3 sustituyentes

geleccionados independientemente de R*, o

2! y G en combinacién pueden ser

W es

(a) _m{z-,

(b) -CH=CH-,

(c) -0-,

(d) -NR%*-,

(e) "s(o)n'

(E) o
I

—c_

(g) 'mz(on)'l

(h) -CONR?-,

(i) -NR*cO-,

;34

2
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(k)

120

"C-C' Fi

R? y R} son independientemente

R! es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)
(i)
(3)
(k)
(1)
{m)
(n)
(o)
(p)

hidrégeno, o

alquilo C,-C,,

hidrégeno,

haldgeno,

alquilo C;-Cs,
alcoxi C,-C,,
aciloxi C,-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinilo C,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C,;-C,,
arilalquilo C,-C,,

-SO,NHR,
_N'Hz'
alquilamino C,-C,,

o,
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dialquilamino C,-C,,
-NHSOR,

(8) -NO,-
(t) -arilo, o
(u) -OH,

R’ y R® son independientemente alquilo C,-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico Cy-Ci,

R' y R!' son independientemente

{a) fenilo,

(b) un anillo carboeciclico G,-C,, saturado o
insaturado,

(c) un anillo heterociclico C;-C;y que contiene
hasta dos heteroSatomos seleccionados de -0-, -N- y -8-,

(d) H,

(e) alquilo C,-Cs, ©

(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que
contiene nitrégeno con R® o R%,

R” vy R!® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquile C,-C4, halégeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi,

un anillo formado por R’ y R! puede estar opcionalmente
condensado con un anillo fenilo,

e en 0, 1 0 2,

mes 1, 2 0 3,
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neso0, 102,

pes 0, 1, 2 o 3,

ges 0, 1, 2 o 3,

© un isSmero Sptico o geométrico de é&ste, o una sal,
N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

39. Un estuche como el de la reivindicacién 37, en el que
las instrucciones indican ademés que el
agonista/antagonista de estrdSgeno reduce 1la 1labilidad
concomitante de 1los efectos adversos asociados a 1la

administracién de estrégenos.

40. Un estuche como el de la reivindicacién 38, en el que
el citado agonista/antagonista de estrfgenc es un compuesto

de f6xrmula (IA):
OCH,CH,G
E7 N
P »

HO
(IA)

en la que G es
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independientemente de CH y N, o un isSmero O6ptico o
geométrico de éate; o una sal de adicién de &cido, N-6xido,
éster o sal de amonio cuaternario o proférmaco no téxico

farmacol6gicamente aceptable de é&ste.

41. Un estuche como el de la reivindicacitn 38, en el que
el citado agonista/antagonista de estréfgeno es un miembro
del grupo constituido por:
cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l,
(-)cie-6-fenil-5-[4- (2-pirrclidin-1l-iletoxi) fenil] -
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l,
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l1-iletoxi)fenil])-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-01,
cie-1-[6’-pirrolidinocetoxi-3’'-piridil)-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
1-{4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-(4'’-fluorofenil) -6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi) fenili] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l, y

1-(4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-
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geométricos de &stos; y las sales de adicién de &cido, N-
oxidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y prof&rmacos

de éstos no téxicos farmacolbédgicamente aceptables.

42. Un estuche como el de la reivindicacién 41, en el que
el compuesto es (-)cis-6-fenil-5-[4- (2-pirrolidin-1-
iletoxi) fenil)] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l o un isémero
6ptico o geométrico de €ste; o una sal de adicibn de &cido,
N-oxido, éster, sal de amonio cuatermario o profarmaco de

éate no téxico farmacolédgicamente aceptable.

43. Un estuche como el de la reivindicaci6n 42 en el que
el agonista/antagonista de eatrSgeno est& en forma de una

sal de D-tartrato.

44. Un estuche como el de la reivindicacién 37, en el que
el citado agonista/antagonista de estrfgeno se selecciona
del grupo consetituido por tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno,
raloxifeno, toremifeno, centcromano, idoxifeno, 6-(4-
hidroxifenil) -5- [4- (2-piperidin-1-il-etoxi)bencil]lnaftalen-
2-0l, {4-[2-(2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-il)etoxi]l fenil}- [6-
hidroxi-2- (4-hidroxifenil)benzo[b]tiofen-3-il]metanona, EM-
652, EM-800 y los isémeros Spticos o geométricos de é&stos,

y las sales, N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario

|9°f Z
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y promedicamentos no t6xicos farmacolbédgicamente aceptables

de éstos.

45. Un estuche como el de la reivindicacién 37, en el que
el citado agonista/antagonista de estr6genc es un compuesto

seleccionado de las f65ymula V o VI:

Xa Raa
Ria
[ T -
N
n../ v
: S
h—
L, ~ .
Red "N CHae—Y,4
Xa
Ry
| D Re
#Z =N
Red
M
Res—i
"7 y
Rea (CHgy—Ya
v

en las que;
R;3 Be sBelecciona de H, OH, -0-C(0)-alquile C,-C,;
(cadena lineal o ramificada), -0-alquilo C,-C,; (cadena

lineal, ramificada o ciclica) o halégenos o &teres

W X
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halogenados C;-C,.

Rgp, Rsp, Repr Ry Y Rgp Be seleccionan independientemente
de H, OH, -0-C(0)-alquilo C(C;-C;; (cadena 1lineal o
ramificada), -0O-alquilo C;-C;; {(cadena lineal, ramificada o
ciclica), hal6genos o© éteres halogenados (C,-C,, ciano,
alquilo C,-Ce (cadena lineal o ramificada), o
trifluorometilo, con la condicién de que cuando R, es H,

R,y no es OH.

X, se selecciona de H, alquilo C,-Cs;, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,

S es 2 o 3,

Y, es el resto:

Ny e
L

en el que
a) Ry Y Ryp 2e seleccionan independientemente del grupo de
H, alquilo C,-C4, o fenilo opcionalmente sustituide por CN,
alquilo C,-C; (cadena lineal ¢ ramificada), alcoxi C;-C;

(cadena lineal o ramificada), halégeno, -OH, -CFy 0 -OCF;,

o

b) Ry y Rp Be concatenan para formar un heterociclo
saturado de cinco miembros que contiene un heterodtomo de

nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido

) /g
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con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,; trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C4» alquiltio C~-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C4, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;3, ~-NH,, -NH(algquilo {,-C,}), -N(alquilo C,-C,},,
-NHSO,R;5, -NHCOR;z, -NO,, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C;-C,), o

c) Ry Y Ry Be concatenan para formar un heterociclo
saturado de seis miembros que contiene un heterodtomo de
nitrbégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionadoe independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi
C;-C4, alquiltio C,-C,, alquilsulfinile C,-C,, alquilsulfonilo
¢,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR,3, -NH,;, -NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C;-C,),,
-NHSO;R;3, -NHCOR;3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

d) Ry Y Rypg Be concatenan para formar un heterociclo
saturado de siete miembros que contiene un heteroitomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido

con 1-3 sustituyentes seleccionades independientemente del
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grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C;-Cs, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C;-Cy, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR,s, -NH,, -NH(alquilo C,;-C,), -N(alquilo C,-C,),,
-NHSO,R;s, -NHCOR,;, -NO, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

e) Ry Y Rig B8e concatenan para formar un hetercociclo
saturado de ocho miembros que contiene un heterocdtcomo de
nitrbégeno, estando el heterociclo opcionalmente pustituido
con 1-3 spustituyentes seleccionados independientemente del
grupd constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-Cy, trihalometilo, alcoxi C,;-C,, trihalometoxi, aciloxi
C;-C4, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C4, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;y, -NH,;, -NH(alguilo C;-C,), -N{alquilo C;-C,);,
-NHSO,R;3, -NHCOR,3, -NO; o fenilec cpcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

f}) Rp y Rg Be concatenan para formar un heterociclo
biciclico paturado que contiene 6-12 &tomos de carbono
formando puente o condensado y que contiene un heterodtomo
de nitrSgeno, estando el heterociclo opcionalmente

sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
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-

\/'/i'ndependientemente del grupo constituido por hidrégeno,

hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, aciloxi C,-Cqs, alquiltio C,-Cq,
alquilspulfinilo C;,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(c,-C,), -COH, -CN, -CONHR,3, -NH,,

-NH (alquilo C,-C,}, -N{algquilo C;-C,);, -NHSO;R;z, -NHCOR;s,
-NO; o fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-
Ca) .

© un isémero &ptico o geométrico de é&ste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste no téxico farmacéuticamente aceptable.

46. Un estuche como el de la reivindicacifn 37, en el que
la citada estatina ee un miembro seleccionado del grupo
constituido por simvastatina, pravastatina, cerivastatina,
mevastatina, fluindostatina, wvelostatina, fluvastatina,
dalvastatina, dihidrocompactina, compactina, lovastatina,
atorvastatina, bervastatina, NK-104, 2ZD-4522 e is&meros
Spticos y geométricos de éstas, y sales de adicidn de
dcido, N-6xidos, é&steres, Bsales de amonio cuaternario y
promedicamentos de éstas no téxicos farmacolé8gicamente

aceptables.

47. Un estuche como el de la reivindicacién 38, en el que

la citada estatina es un miembro seleccionado del grupo

)4
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constituido por simvastatina, pravastatina, cerivastatina,
mevastatina, fluindostatina, velostatina, fluvastatina,
dalvastatina, dihidrocompactina, compactina, lovastatina,
atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522 e isb6meros
6pticos y geométricos de éstas, y sales de adicién de
dcido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuatermario y
promedicamentos de é&stas no t6xicos farmacolbSgicamente

aceptables.

48. Un estuche como el de la reivindicacién 44, en el que
la citada esatatina es un miembro seleccionado del grupo
constituido por simvastatina, pravastatina, cerivastatina,
mevagtatina, fluindostatina, velostatina, fluvastatina,
dalvastatina, dihidrocompactina, compactina, lovastatina,
atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522 e isémeros
épticos y geométricos de éstas, y sales Qe adicién de
dcido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y
promedicamentos de éstas no téxicos farmacolégicamente

aceptables.

49. Un estuche como el de la reivindicacién 45, en el que
la citada estatina es un miembro seleccionado del grupo
constituido por simvastatina, pravastatina, cerivastatina,
mevastatina, fluindostatina, velostatina, fluvastatina,

dalvastatina, dihidrocompactina, compactina, lovastatina,

L2
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atorvastatina, bervastatina, NK-104, 2D-4522 e isGmeros
6pticos y geométricos de éstas, y Bales de adiciébn de
dcido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario y
promedicamentos de éstas no téxicoe farmacolbgicamente

aceptables.

50. Una composicién como la de la reivindicacién 1, en la
que el tratamiento est& sustancialmente exento de
propensifén concomitante a los efectos adversos asociados

a la administracién de estrégenos.

51. Una composicién como la de la reivindicacién 15, en
la que el tratamiento estd sustancialmente exento de
propensién concomitante a los efectos adversos asociados

a la administracién de estrégenos.

52. Una composicién como la de la reivindicacién 18, en
la que el tratamiento est& sustanclialmente exento de
propensién concomitante a los efectos adversos asociados

a la administracién de estrégenos.

S3. Una compoeicién como la de la reivindicacién 19, en
la que el tratamiento estd sustancialmente exento de
propensifn concomitante a los efectos adversos asociados

a la administracién de estrdgencs.

e &



u

e S

132

54. Una composicibén como la de la reivindicacién 32, en
la gue el tratamiento estd sustancialmente exento de
propensién concomitante a los efectos adversos asociados

a la administracién de estrégenos.
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RESUMEN

Esta invencién 8Be refiere a procedimientos,
composiciones farmacéuticae y estuches 1tiles en la
estimulacién de la formacién de hueso y/o prevencién de la
pérdida 6sea y reduccién del colesterol en sangre. Las
composicicnes estén compuestas por un agonista/antagonista
de eastrf4geno como primer componente activo y una estatina
como segundo componente activo y un vehiculo, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
Y procedimientos de tratamiento son eficaces, reduciendo
sustancialmente la propenseién concomitante a efectos

adversos asociada con la administracién de estrégenos.
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COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING OSTEOPOROSIS
AND LOWERING CHOLESTEROL

FIELD OF THE

This invention relates to pharmaceutical compositions containing
combinations of estrogen agonists / antagonists and stating, and pharmaceutically
accepiable salts thareof, kita containing such combinations and methods of using
such combinations to prevent bone loes and/or promote bone formation and o
lower bload fipid levels. The compositions and methods are usetul for treating
aubjects suffering from ostecporosis, bone fracture or deficlency, primary or
secondary hyparathyroidiam, periodontal disease, metastatic bone disease,
osteolytic bone disease, or undergoing orthopedic or oral surgery and treating
cardiovascular disease, atherosclerosis and hyperiipidemnia, or presenting with
sympioms of cardiac riei.

BACKGROUND OF THE INVENTION
Estrogen alters serum [ipid concentrations, coagulation and fibrinolytic
systems, antioxidant systems, and the production of other vasoactive molecules,
such as nitric oxdde and prostaglandins, all of which can infuence the development
of vascular disease. . )

The effects of estrogen tharapy on serum Epid concantrations may result
largsly from estrogen-receptor-mediated effects on the hepatic expression of
apoprotein genes. Many studies, inciuding one large, randomized, controlled trial
(The Wiiting Group for the PEPI Trial, JAMA 1995;273:199-208. [Evatum, JAMA
1895;274:1676.]) have documented that estrogen therapy In post-menopausal
women decreases serum total cholestero! and low density ipoproteln {LDL)
cholesterol concentrations, Increases serum high-density Bipoprotein (HDL)
cholesterol and triglyceride concentrations, and decreases serum Lp(a)
lipoprotein concentrations. Hepatic expression of the genes for several
coagulation and fibrinolytic proteins is also reguiated by estrogen through
estrogen receptors.
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Stating inhibit the enzyme HMG-CoA reductase that catalyzes the
conversion of 3-hydraxy-3-methyightaryl-coenzyme A (HMG-CoA) to mevalonate in
an early and rate-imiting step In the cholesterol bicsynthetic pathway. It Is believed
that this affect is responsibie for statine being considerad as potant fipid lowering
agents. The bone-forming effect of statine may be due to their abllity 1o increase
bone formation rate possibly through the stimulation of growth factors such as bone
morphogenic protein-2 (BMP-2) (Mundy, G., et al., Sclence, 1999:286:1946-1849).

Statins Include such compounds as simvastatin, disciosed In U.S.
4,444,784; pravestatin, disciosed in U.S. 4,346,227; cerivastatin, disciosed in U.S.
5,502, 190; mevastatin, disclosed In U.S. 3,983,140; velostatin, disclosed in U.S.
4,448,784 and U.S. 4,450,171; Auvastatin, disclosed in U.S. 4,739,073; compactin,
disclosed in U.S. 4,804,770; lovastatin, disclosed In U.S. 4,231,938; dalvastatin,
disclosed In European Patent Application Publication No. 738510 A2; fiuindosatatin,
disclosed In European Patent Application Publication No. 363834 A1; atorvastatin,
disclosed in U.S. Patent No. 4,881,883; atorvastatin calclum, disciosad in U.S.
Patent No. 5,273.885; dihydrocompactin, disclosed in U.S. 4,450,171; ZD-4522,
disciosed in U.S. Patent No. 5,2680,440; bervastatin, disclosad in U.S. Patent No.
5,082,859; and NK-104, disclosed In U.S. Patent No. 5,102,888.

High levels of biood cholesteral and blood lipids are conditions involved in
the onset of atherosclerceis. it la well known that Inhibitors of 3-hydraxy-3-
methyiglutaryl-coenzyme A reducisse (HMG-CoA reductase) are effective in
lowering the level of biood piasma cholesterol, especially low density §poprotain
cholesteral (LDL-C), In man (Brown and Goldstsin, N Enal J Med, 1881;305:515--
517). &t has now been established that lowering LDL -C levels affords protection
from coronary heart disease (see, e.9., The Scandinavian Simvaastatin Survival
Study Group: Randomised trial of cholasterol lowering in 4444 patients with
coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), Lancet,
1984;344:1383-89; and Shepherd, J. et al., Prevention of coronary heart disease
with pravastatin In men with hyperchalesterolemia, N Engl .} Med, 1995;333:1301-
07).

Coronary heart disaase Is a multifactorial disease in which: the incidence and

severity ara affected by the fipid proflle, the presence of diabetes and the sax of the

K
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subject. incidence is also affected by smoking and left ventricular hypertrophy, g
which is sacondary to hypertension. To meaningfully reduce the risk of coronary
heart disease, It is important o manage the entire risk spectrum. For example,
hypertension intarvention trials have falled o demonstrate full nonnaitzation in
cardiovascutar mortality due to coronary heart disease. Treatment with cholesteral
gynthesls inhibliors In patients with and without coronary artery disease reduces the
incidence of cardiovascular morbidity and the risk of mortality.

The incidence of cardiovascular dissase differs significantly between men
and women, in part because of differences in risk factors and hormones
(Barrett-Connor E. Clrculation 1997;95:252-84). The incidence of atherosclerotic
diseases Is low in premenopausal women, rises in post-menopausal women, and
Is reduced to premenopausal levels in post-menopausal women who receive
estrogen therapy. (Barrett-Connor E., Circulation 1997;95:252-84; Stampfer M.J.,
etal., N Engl J Med 1991;325:7656-82_; Grady D., et al., Ann Intermn Med
1882;117:1016-37) Until recently, the atheroprotective effects of estrogen were
attributed principally to the hormone’s effects on serum lipiki concentrations.
However, estrogen-induced alterations In serum lipids account for only
approximatsly one third of the cbserved clinical benefits of estrogen (Grady D., et
al., Ann Intermn Med 1982;117:10168-37; Mendelsohn M.E., Karas R.H. Cuir Opin
Cardiol 1984;9:619-26; Bush T.L-, et al., Clrculation 1887,75:1102-8). The
rasults, however, can be nonathelass significant. It is now aiso balieved that the
direct actions of estrogen on biood vessels contribute substantially to the
cardiovascular protective sffects of estrogen (Mendelsohn M.E., Cuir Opin Cardiol
1994;9:610-28; Farhat M.Y. et al., FASEB .| 1996;10:615-24).

The hormone estrogen has a profound effect in the vascular system of
both men and women although lts administration la associated with other effects
that can be undesirable. Eatrogen increases vasoditatation and Inhibits the
response of blood veasels to Injury and the development of atheroaclerosia.
Estrogen-induced vasodilatation ocours 5 to 20 minutes after estrogen has been
administered and Is not dependent on changes in gene expression; this action of
estrogen is somatimes referred to as "nongenomic.” The estrogen-induced
inhibiton of the response to vascular injury and the preventive effact of estrogen
against atherasclerosis occur aver a period of hours or days after estrogen
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treatment and are dependent on changes in gene expression in the vascular
tissues; these actions are sometimes referred to as “genomic.”

There are two estrogen receptors, estrogen receptor o and estrogen
recaptor B, both of which are members of the superfamily of sterold hormone
receptors. (Walter P., st al., Prog Nad Acad Sci USA 1885;82:7889-83; Kuiper
Q.G.J.M., st al; Proc Nad Acad Sci USA 1086;983:5625-30) Esirogen receptors a
and p have considerable homology and, like all steroid hormone receptors, are
transcription factors that alter gene expression when they are activated. (Walter
P., et al. Proc Nad Acad Sci USA 1085;82:7889-03; Kuiper G.G.J.M,, et al.; Proc
Ned Acad Scl USA 1996;93:5825-30; Shibata H., et el. Recent Prog Horm Res
1897.52:141-85; Evans R.M., Sclence 1968;240:880-85; Brown M., Hemaiol
Oncol Clin North Am 1994;8:101-12). Bicod vesssis are complex structures, with
walis containing smooth-muscie cells and an endothelial cell lining. Vascular
endothellal and smooth muscle cells bind estrogen with high affinity (Mendelsohn
M.E., et al., Curr Opin Cardiol 1894;09:619-26; Farhat M.Y., et al., FASEB J
1906;10:615-24) and estrogen recaptor a has been identified In both types of
vascular cells in women and men, (Karas R.H., et al., Circulation
1894;89:1943-50; Losordo D.W., et al., Circulation 19984;89:1501-10; Venkov
C.D., et al., Circulation 1896;94:727-33; Kim-Schulze S., et al., Clrcyjation
1686:94:1402-7; Caulin-Glaser T., et al., J Clin Invest 1896;968:30-42) as well as
in myocardial cells (Grohe C., et al., FEBS Lsft 1997:416:107-12).

Estrogen receptor a activates apecific target genes In vascular
smooth-muscie and endothelial csils (Karas R.H., et al., Circulation
1994;89:1943-50, Venkov C.D., et al., Circulation 1086;84:727-33; Kim-Schulze
S., et al,, Circulation 1996;94:1402-7; Caulin-Glaser T., et al., J Clin invest
1906;88:36-42; Kolke H., et al., J Vaso Sury 1896;23:477-82). Estrogen receptor
B Is structurally and functionally distinct from estrogen receptor .. Functional
estrogen receptor B is also presant in myocardial cells, In which it reguiates the
exprassion of nitric oxide synthases.

Bone is a tissue that is subject to tumover. The ostecbiasts that produce
hew bone and the osteoclasts that destroy bone balance bone homeostaeis. The
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activities of these cells are regutated by & large number of cytokines and growth
factors, many of which have now been Identified and cloned. Mundy has
described the cumrent knowledge related to these factors (Mundy, G. R., Clin
Octhop 1996;324:24-28; Mundy, G. R., J Bone Miner Res 1983;8:5505-10.

Growth factors that stimulate bone formation have been identifled. Among
thesae latter factors are transforming growth factor, the hepasin-binding growth
factors (acidic and basic fibroblast growth factor), the Insulin-iike growth factors
{insulin-ike growth factor | and insulin-like growth factor 1), and a recantly
described family of proteins called bone morphogenetic proteins (BMPs). All of
these growth factors have effects on other types of cells, as well as on bone cells.
The BMPs are novel factors In the extended transforming growth factor
superfamily. The BMPs were identified by Wozney J., et al. Science 1988;242:
1628-34, following earller descriptions characterizing the biological activity in
extracts of demineralized bone (Urist M., Science 1865;150: 863-89).
Recombinant BMP2 and BMP4 can induce new bone formation when they are
injected locally into the subcutaneous tissues of rats (Wozney J., Molec Asprod
Dev 1892;32:180-87). These factors are expressad by normal ostecblasts as they
differentiate, and have been shown to stimulate cateoblast differentiation and
bone nodule formation In vitro as well as bone formation in vivo (Harris 8., et al. J,
Bope Miner Res 1694;9:855-83).

As osteoblasts differentiate from pracursors to mature bone-forming cells,
they express and secrete a number of enzymes and structural proteins of the bone
matrix, including Type-1 collagen, csteocalcin, ostecpontin and alkaline
phosphatase (Stein G., et al. Curr Opin Call Biol 1990;2:1018-27; Hanls S., et al.
(1954), supra). They also synthestze & number of growth regulatory peptides,
which are stored in the bone metrix, and are presumably responsible for normal
bone formation. These growth regulatory peptides inciude the BMPs (Harris S., et
al. (1994), supra). In studies of primary cultures of fetal rat calvarial ostecbiasts,
BMPs 1, 2, 3, 4, and 6 are expreasad by cultured celis prior to the formation of
mineralized bone nodules (Harris S., et al. (1964), supra). Like alkaline
phosphatase, osteocaicin and osteopontin, the BMPs are expressad by cultured
ostacblasts as they prolferate and differentiata. '
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in premenopausal women, 17B-estradiol produced by the ovartes Is the
chief circulating estrogen. Serum estradiol concentrations are low in
preaciolescent girls and increase at menarche. In women, they range from about
100 pg per milliliter (367 pmol per liter) in the follicular phase to about 600 pg per
miliiliter (2200 pmol per [iter) at the time of ovulation. They may rise to nearly
20,000 pg per miifiiiter (70,000 pmol per Bter) during pregnancy. After
menopause, serum estradiol concentrations fall to values similar to or lowsr than
lhoaelnmanofalmllarago(5b20pgparnilillhr[18ln74pmolparllbrl) (Yen,_
$.5.C. and Jaffe, R.B. eds. F 8 Endos '

Breast cancer is a hormone-dependent disease. Women without
functioning ovarles who hever receive astrogen repiacemeant do not develop
breast cancer. The famale-to-male ratio for the disease is about 150 to 1. A hast
of findings Indicate that hormones pilay a critical role as promoters of the dieease.
For moet epithefial malignancies, a log-log plot of incidence versus age shows a
straight-line increase with every year of lifs. A similar plot for breast cancer
showa the same siraight-ine increase, but with a decreass In slope beginning at
the age of menopause. The throe dates in a woman's life that have a major
impact on breast cancer incidence are age of menarche, age at firet full-termn
pregnancy, and age of mencpause. Wamen who expearience menarche at age 16
have only 50 to 60 percent of the lifetime breast cancer risk of women who
experience menarche at age 12. Similarly, menopause occurring 10 years before
the median age (62 years), whether natural or surgically induced, reduces lifetime
breast cancer risk by about 35 percent. Compared with nulliparous women,
women who have a first fullterm pregnancy by age 18 have 30 to 40 percent the
fisk of breast cancer. Thus, length of menstrual Ife—particularly the fraction
occurring before the first full-term pregnancy—is a substantial component of the
total risk of breast cancer. This factor can account for 70 to 80 percent of the
variation i breast cancer frequency In different countries.

International variation has provided some of the most important clues on
hormonal carcinogenesis. A woman living to age 80 in North America has 1
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one-tenth the risk of breast cancer of womsn in North America or Westam
Europe. Aslan women have substantially lower concentrations of estrogens and
progestsrone. These differances cannot be explained on a genetic basis,
because Asian women living in a Wastem environment have a risk identical to
that of thelr Westem counterparts. These women also differ markedly in height
and weight from Asian women In Asla; height end weight are critical regulators of
age of menarche and have substantial effects on plasma concentrations of
estrogens. (Lippman, M.E., Breast Cancer, Chapter 91, in Harrison's Principles of
intemal Maciicine, 14th ed., 1008). Thus despite the benaficial effects which
estrogens play in maintaining hsealth, the administration of estrogens may also
cause adverse effects on a subject’'s health such as an increased risk of breast
cancer broast cancer.

Menopause occurs naturally at an average age of 50 to 51 years in the
USA. As avaries age, response to pituitary gonadotropins (follicle-stimulating
hormone [FSH] and hiteinlzing hormone [LH]) decreases, (nitially resulting in
shorter follicular phases (thus, shorter menstrual cycles), fewer ovulations,
decreased progesterone production, and more irregularity in cycles. Eventually,
the follicle fails to respond and doss not produce estrogen. The transitional
phasa, during which a woman passss out of the reproductive stage, begins before
menopausa. it Is termed the climacteric or perimenopauee, although many
persons refer to it a8 manopause.

Premature menopause refers to ovarian fallure of unknown cause that
occurs before age 40. it may be associated with smoking, living at high altitude, or
poor nutritional status. Artificlal menopause may result from cophorectomy,
chemotherapy, radiation of the peivis, or any process that Impairs ovarian blood
supply.

Tha compositions and methods of the present invention act to promote
bone formation, lower biood cholesterol and treat hyperlipidemia. These effects
are accomplished by the compositions and methods of the invention with &

substantial reduction of the concomitant Kability of adverse effects associated with
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estrogen administration. Not being bound by any single thaory, it is believed that g
administration of the estrogen agonist / antagonist of the invention results ina
bone loss preventing effact and & lipid lowering effect distinct from that of statins.
The combined overall effect of combined treatment with estrogen agonists /
antagonists and statins is a beneficial one and is substantially free of the adverse

effects attributed to estrogen administration.

BRIEF D IPTION OF TH _
Figure 1 is a log-Inear competition binding pict of PPTN and 17p-estradlol to
human estrogen recepior. The X-axis represents percentage of radiolabelad
estrogen bound to receptor. The Y-axis represents concentration of added ligand.
Values are mean + SEM.

SUMMARY OF THE INVENTION
This invention relates to pharmaceutical compositions useful for promoting
bone formation and/or preventing bone loss and lowering blood cholesterol. The
eunpoalﬁommoonwhaiidmemgenmistlamﬂgoﬂstmdnmﬂnand
a pharmaceutically acceptable camer, vehicle or diiuent. The compositions exert

" an effect which is additive or greater than the sum of the individual effects of the

estrogen agonists / antagonists and statins when administered separately.

Aaecondawadofhhmﬂonmhﬁabmﬂmhdpmmoﬂngba'm
formation and/or preventing bone loss and lowering blood cholesterol. The
methods comprise the administration of an effective amount of the
phamaceutical compositions as described herein or co-administration of the

active components of the compositions.

A third aspect of the Invention is that the compositions for and methods of
promoting bone formation and/or preventing bone loss and lowering blood
cholesterol while substantially reducing the concomitant liability of adverse effects
assoclated with estrogen administration.

As a fourth aspect, the present invention provides for kits for use by a
consumer to promote bone formation and/or prevent bone loss and lower biood
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cholesterol. The kits comprise: a) a pharmaceutical composition comprising an
estrogen agonist / antagonist and a phamaceutically acceptable camier, vehicle or
diluent; b) a pharmaceutical composition comprising a statin and a
phammaceutically acceptable carmler, vehicie or diiuent; and c) instructions describing
& method of using the pharmacsutical compositions for promoting bone formation
and/or preventing bone loss and lowering blood cholesterol or another specific
condition related to these effects. The instructions may also indicata thet the kit is
for promoting bone formation and/or preventing bone loss and lowering bland
cholesterol or another specific condition related to theee effecis while substantially
reducing the concomitant labiliity of adverse effects assoclated with estrogen
administration. The estrogen agonist / antagonist and the statin contained In the kit
may be optionally combined in the same pharmaceutical composition.

As a fiith aspact, the present invention provides for the use of estrogen
agonists / antagonists of the present invention and statins for the manufacture of
a medicament to promote bone formation and/or prevent bone loss and/or lower
blood cholesterol. These indications are also treated by the medicament while
aubstantially reducing the concomitant llabillty of adverse effects assoclated with
estrogen adminlstration.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention relates to compositions and methods for promoting
bone formation and/or preventing bone loes and lowering biood cholesterol and
treating hyperfipidemia. Unless otherwise specified, the following tenms have the
meanings as defined below:

As usad herain, "imit" and “reat” are interchangeeble terms as are "“limiting"
and “treating” and, as used herein, include preventative (e.g., prophylactic) and
paliiative treatment or the act of providing preventative or pallative treatment. The
terms Include a postponement of development of bone defich symptoms and/or a
reduction in the severity of such symptoms that will or are expected to deveiop. The
terms further include ameliorating existing bone or cartilage deficit symptoms,
preventing additional symptoms, ameliorating or preventing the underlying
metabolic causes of symptoms, preventing or reversing bone resormption and/or

Ib|§/
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encouraging bone growth. Thus, the terms denote that a beneficial result has been g
confarred on a vartebrate subject with a cartilage, bone or skeletal deficit, or with
the potential to develop such daficit. By "bone deficit” is meant an imbalance in the
ratio of bone formation to bone resorption, such that, if unmodified, the subject will
exhibit less bone than desirable, or the subject’s bones will be less intact and
coherent than desired. Bone deficit may also resuit from fracture, from surgical
intervention or from dental or periodonial disease. By "cartiage defect” is meant
damaged cartilage, less cartiiage than desired, or cartiage that is less intact and
coherent than desired. The terms further include the lowering of axisting blood
cholesterol levels and the prevention of the elevation of biood cholesterol lovels and
the symptoms and conditions caused or relatad to the blood cholesterol levels such
as atherosclerosis and hyperfipidemia, or increased cardiac risk.

Representative uses of the composlitions and methods of the present
invention include: repair of bone defects and deficiencies, such as those ocourring
in closed, open and nonumion fractures; prophylactic uee in closed and open
fracture reduction; promotion of bone healing In plastic surgery; etimulation of
bone ingrowth into non-camentad prosthetic joints and dental Implants; elevation
of paak bone mass In perimenopausal women, treatment of growth deficlencles;
treatment of periodontal diseass and defects, and other inoth repair processes;
increase in bone formation during distraction ostaogenesis; and treatment of other
skeletal disorders, such as age-related osteoporosis in females or males, post-
mencpausal osteoporosis, glucocorticold-induced osteoporosis or disuse
osteoporosis and arthritis, or any condition that benefits from stirulation of bone
formation. The compositions and methods of the present invention can also be
useful In repalr of congenital, trauma-induced or surgical resection of bone (for
instance, for cancer treatment), and In coametic surgery. Further, the
compositions and methods of the present invention can be used for treating
cartilage defects or disorders, and are usetul in wound healing or issue repair.

Bone or cartilage deficit or defect can be treated In vertebrate subjects by
administering the compositions of the invention. The compositiona of the invention
may be administered systamically or locally. For eystemic use, the compounds
hersin are formulated for parenteral (e.g., intravenous, subcutaneous,
intramuscular, intraperitoneal, intranasal or transdermal) or enteral (e.g., ol or
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rectal) delivery according to conventional methods. intravenous administration can
be by a series of injections or by continuous infusion over an extendad period.
Administration by injection or other routes of discretely spaced administration can
be performed at intervals ranging from weelkdy to once to three times daiy.
Altematively, the compositions disciosad herein may be administered in a cyclical
manner (administration of disclosed compound, followed by no administration,
followed by administration of disclosed compositions, and the like). Treatment will
continue until the desired outcome s achleved.

A "subject’ is an animal including & human thet is treatable with the
compositions, methods and kits of the present Invention. The termm “subject” or
“subjects” Is Intended to refer to both the male and female gender unless one
gender is specifically indicated.

“Adverse effects assoclated with estrogen” inchude breast tendemess,
bloating, headache, Increased blood clotting and menstrual bleeding in women.
Unopposed estrogen therapy increases the risk of endometrial carcinoma.
Women on long-term estrogen therapy may have an increased risk that is not
reversed by concurrent progestin (N Engl J Med 1985;332:1688). In men, the
adverse effects of estrogen inciude Increased blood clotting, gynecomastia,
femintration and decreased Kbido.

The tarm "post-menopausal women” I8 dafined to include not only women
of advanced ags who have passed through menopauss, but also women who
have been hysterectomized or for some other reason have suppreesed estrogen
production, such as those who have undergone long-tenm administration of
corticostervids, suffer from Cushiona' syndrome or have gonadal dysgenesis.

“Breast cancer” is defined as a malignant proliferation of epithelial cells
lining the ducts or lobules of the breast.

*Co-administration” of a combination of a estrogen agonist / antagonist
and a statin means that these components can be administered together as a
composition or as part of the same, unitary dosage form. "Co-administration” also
includes administering an estrogen agonlst / antagonist and a statin separately
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components need not neceasartly be administered at ezsentially the samae time,
although they can if so desired. Thus "co-administration® includes, for eample,
administering a estrogen agoniet / antagoniet and a statin as separats doaages or
dosage forma, but at the same time. "Co-administration” aleoc includes separate
administration at different times and In any order. For example, where appropriate
& patient may take ons or more component(s) of the treatment in the moming and
the one or more of the other component(s) at night.

An “estrogen agonist / antagoniat” ls & compound that affects some of the
same receptors that estrogen does, but not alil, and In some instances, it
antagonizes or blocks agtrogen. [t is also known as a “selective estrogen
receptor modulator” (SERM). Estrogen agonists / antagonists may also be
referred to as antiesirogens although they have some estrogenic activity at some
estrogen receptora. Estrogen agonists / antagonists are therefore not what are
commonly referred to as “pure antiestrogens”. Antiestrogens that can alsc act as
agonists are refered to as Type | antiestrogens. Type ) antieetrogens activate
the astrogen receptor to bind tightly in the nucleus for a prolonged time but with

Impaired receptor replenishment (Clark, et al., Steroiis 1973;22:707, Capony et

al.,, Mol Cell Endperino), 1975;3:233).

An estrogen agonist / antagonist and statin when co-administerad either
as part of the same pharmacsutical composition or as asparste pharmaocsutical
compositions is/are effactive In promoting bone formation and/or preventing bone
loss and in reducing blood cholesterol. By producing these effects, the
compositions and mathods of the invention are suitable for treating a variety of
conditions. Theee conditions include cetecporosis, including age-related
osteopaorosis and osteoporogls associated with post-menopausal homone status.
Other conditions characterized by the need for bone growth include primary and
secondary hyperpanathyroidism, disuse osieoporosis, diabetes-related
osteocporosis, and glucocorticoid-ralated ostaoporosais. The reaults of the methods
in enhancing bone formation make the compositions and mathods useful for bone
repalr and bone daficit conditions. Such condlitions would Include bone fractura and
facial reconstruction surgery and bone segmental defects, perlodontal diseass,
metastatic bone diseass, osteolytic bone dissase and conditions where connective

M
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tissue repair would be beneficial, such as healing or rageneration of cartilage
defects or Injury. Such compositions and methods aiso are useiul for treating
subjects with cardiovascular disease, atherosclerosis and hypestipidemia, or those
subjects presenting with symptoms of cardiac risk.

Preferred estrogen agonists / antagonists of the present invention incdude
the compounds described In US 5,552,412. Those compounds are described by
formula (1) given below: -

Z2lG
E)\D
I Z 0
Y
HO | ?/
I(L)e
wherein:
A is selected from CH, and NR;
B, D and E are indepandently selected from CH and N;
Yie

(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 subastituents

independantly selected from R

(b) naphthyl, optionally substiuted with 1-3 substituents
Independently selected from R*;

(¢) Cy-Ca cycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independently selected from R*;

{(d) CsCs cycloalkanyl, optionally substitutad with 1-2 substituents
independently selected from %

(e) a five membered hetsrocycie containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR™ and -S(O)x-
optionally substituted with 1-3 substituents independently selacted from R®;

(N a six membered heterocycie contalning up to two hetercatoms
selectad from the group conalsting of -O-, -NR®- and -S{O),- optionally substitnted
with 1-3 substituents independently aelacted from R*; or

b

Z
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(@) & bicydiic ring system consisting of a five or six membered ]g

hetsrocyclic ring fused to a phenyl ring, sald heterocyclic ring containing up to two
heteroatoms sefectsd from the group consisting of -O-, -NR?- and -S(O)-,
optionally substituted with 1-3 subatituents independently selected from R";
Z'is
(a) «(CHa), W(CHz)e~
(b) -O(CHg)s CR'R";
() -O(CH)W(CHa): -
(d) -OCHR'CHR; or
(6) -SCHR’CHR;
Gls
(a) -NR'R%

B — N<(CHz)m—\

o

whereinn s 0, 1 or2; mis 1, 2 or 3; Z°Is -NH-, -O-, -S-, or -CHy;
optionally fusad on adjacent carbon atoms with one or two phenyl rings and,
optionally independently aubstituted on carbon with ona to three substituents and,
optionally, indepandently on nitrogen with a chernicaBy suitable substituarnt
selected from R*; or

{c} a bicyclio amine contalning five to twelve carbon atoms, elther
bridged or fused and optionally subsiituted with 1-3 substituents independently
salected from R*; or

R2
/
N
o
Z' and G in combination may be :

Wis
(a) -CHy;
(b} -CH=CH-;
() O+
(d) -NR%-;
(8) -S(O);
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)] : : or

(k) -C=C-;
R is hydrogen or C-C, alkyf;
R® and R are independently
(a) hydrogen; or
(b) Ci-Cyalkyy;
R'is
(a) hydrogen;
(b) halogen;
{©) Ci-Coalkyh:
{(d) C,-C,akoxy;
(e) Cy-C4ucyloxy;
() Ci-Cy alkylthio;
(@) Ci-C, alkylaulfiny;
(h) Cy-C, alkyisulfonyi;
0 hydraxy (C,-Cu)alkyl;
0 ary! (C-Coalkyl;
(k) -COH;
M -CON;
(m) -CONHOR;
{n) -SO;NHR;
(0) -NHg
(P) Cy-C, alkylamino;
(@ C:-C, dialkylaminc;
(0 -NHSOR;
(8) -NOy
t -andior



10

15

16

(u) -OH;
R® and R® are independently C,-C; alky! or togethar form a Cy-Cio
carbocyelic ring;
R’ and R® are Independently
(a) phemyt;
(b) a Cy-Gyp carbocyclic ring, saturated or unsaturated;
(c) a Cy-GCyp heterocyclic ring contalning up to two hetercatoms,
selected from -O-, -N- and -S-; -
d H;
(e) Ci-Goalkyl; or
(N form a 3 to 8 membered nitrogen contalning ring with R® or RY;
R’ and R® In elther linear or ring form may optionally be substituted with up
to three substituents independently selected from C,-Cq alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carbaxy;
a ring formed by R” and R* may be optionally fused to a phenyl ring;
els0D,10r2;
mis1,20r3;
nks0,1or2;
pis0,1,20r3;
qls0.1,20r3;
and optical and geometric isomers thereof; and nontoxdic
pharmacologically acceptable acid addition salts, N-oxidas, eeters, quatemary
ammonium salts and prodrugs thereof.

By halo s meant chioro, bromo, lodo, or fluoro or by halogen Is meant
chiorine, bromine, lodine or fluorine.

By alkyl ls meant atraight chaln or branched chaln saturated hydrocarbon.
Exemplary of such alkyl groups (assuming the designated length encompasses
the particular exaumple) are methyl, athyl, propyl, sopropyl, butyl, seo-butyl,
tertiary butyl, pentyl, lsopentyl, hexyl and isohexyl.

By alkoxy Is rmeant straight chain or branched chain saturated alkyl
bonded through an oxy. Exemplary of such alkoxy groups (assuming the
designatad langth encompasses the particular example) are methoxy, ethoxy,
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propaxy, isopropoxy, butoxy, isabutoxy, tartiary butoxy, pentoxy, isopentoxy,
hexoxy and ischexoxy.

The parenthetical nagative or positive sign used herein in the

nomenclature denotas the direction piane polarized light Is rotated by the
particular stareolsomer.

A:Hﬂomlprdanadconwundndmalmunﬂmalmdsehu-dhu.s. A
Patent No.5,662,412 are of the formula (1A):

OCHCHG

(A)

whorein G is _C '/NLEX " _N/\:> P

R*Is H, OH, F, or C!; and B and E are independently selected from CH
and N.

Especially preferred compounds of the Invention for the compositions and
methods are:

cis-6-(4-fluoro-phenyl)-5{4-(2-piperidin-1-y-ethoxy)-phenyl}-5,6,7.8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol;

(-)-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pyrroikiin-1-y-ethoxy)-phenyl]-5,8,7,B-tetrahydro-
naphthalens-2-of;

cis-8-phenyl-5{4-{2-pymolidin-1-yl-ethoxy)-phenyi]-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalens-2-cl;



tn

ha
0
L0

fl
W

1
cn
3
)

10

18

.

cis-1-{6"pymrolidinoethoxy-3'-pyridyl}-2-phenyi-6-trydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalane;

1-{4"-pyrrolidinosthoxyphenyl)-2-(4"-flucrophenyl)-6-hydroxy-1,2,3.4~
tetrahydrolsoquinoline;

cis-8-{4-hydroxyphenyf)-5{4~(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol; and

14" pyrrolidinoethoxyphanyl)-2-phenyt-8-hydroxy-1,2,3,4-
fetrahydrolsoquinaline and pharmaceutically acceptable salts thareof. An
especially prefered sait of {-)-cis-8-phenyl-5{4-{2-pyrrolidin-1-yi-ethaxy)-phenyl}-
5,6,7,8-tetrahydro-naphthalens-2-ol Is the tartrate sait.

Other preferred estrogen agonists / antagonists are disclosed In U.S.

Patent 5,047,431. The structure of these compounds Is given by forrmula (il)
below:

i

- wherein

R" and R* may be the same or different provided that, when R'* and R*
are the same, each Is a methyl or ethyl group, and, when R'A and R* are
different, one of them Is a methyl or athyl group and the other is hydrogen or a
benzy! group; and phamaceutically acceptable salte and prodrugs thereof.

"
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Additional prelerred esirogen agonists / antagonists are tamosdfen:
(ethanamine,2{-4-(1,2-diphanyt-1-butenyl)phencxy}-N,N-dimethy, (2)-2-, 2-
hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate(1:1)) and other compounds as disciosed in
U.S. Patent 4,536,516; 4-hydraxy tamoxifen (i.e., tamodfen whereln the 2-phenyl
moiety has a hydroxy group at the 4 position) and other compounds as disclosed in
U.S. Patent 4,623,660; raloxdfens: (methanone, [8-hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)benzojb]thien-3-yij[4-{2-(1-piperidinyl)ethaxylphenyl]- hydrochioride)
and other compounds as disclosed in U.S: Patents 4,418,088, 5,383,763,
5457,117, 5,478,847 arxi 5,641,780; toremifene: (ethanamine, 2-{4-(4-chioro-1,2-
diphenyl-1-butenyfjphenauxy}-N,N-dimethyt-, (Z)-, 2-tydroxy-1,2,3-
propenetricarboxylate (1:1) and othar compounds as disclosed In U.S. Patents
4,608,949 and 4,996,225; centchroman: 1{2{[4-(-methaxy-2,2, dimethyl-3-phenyl-
chroman-4-yf)-phancuy}-ethwil-pyrrolidine and other compounda as discicsed In U.S.
Patent 3,822 287 idcdfene: pyrrolidine, 1-{-{4]1-{4-odophenyf)-2-phenyl-1-
butenyijphencxyjethyl] and other compounds as disclosed [n U.S. Patent 4,639,155;
6-{4-hydroxy-phenyl)-6-{4-(2-piperidin-1-yi-ethoory)-benzyl}-naphthalen -2-ol and
other compounds as disciosed in U.S. Patent 5,484,785; and {4-2-(2-aza-
bicyciof2.2.1]hept-2-yi)-ethaxy]-phenyi}- [6-hydroxy-2-{4-hydroxy-phenyl)-
benzoibjthiophan-3-yi}-methanone and other compourxis as disclosed In published
intemnational application WO 95/10513.

Further prefermed estrogen agonists / antagonists inchude EM-852 (as shown
in formula (lif) and EM-800 (as shown in formula (IV)). The synthesis of EM-852

and EM-800 and the aclivity of various enantiomers is described in Gauthler et al.,
J. Med. Chem,, 1997:40:2117-2122.

()
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Further prefermad estrogen agonists / antagoniets include TSE 424 and other
compounds disclosed in U.S. Patent 5,998,402, U.S. Patent 5,805,610, U.S. Patent
5,780,497, U.S. Patent 5,880,137, and Eurcpean Patent Applcation EP 0802183
A1 inciucing the compounds of the formuias V or V1, below:
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wherain:

Ria is selected from H, OH or the C,-C;2 esters (straight chain or
branched) or C,-Cy; (straight chain or branched or cyclic) alkyl ethers thereof, or
halogens; or C,-C, halogenated ethers including triflouromethyt ether and
trichloromethyt ather.

Rea, Re, R, Res, and Rep are independantly selected from H, OH or the
C4-Chz ostara (siraight chain or branched) or C1-Ci, alkyl ethers (straight chain or
branched or cyciic) therecf, halogens, or C,-C haiogenated ethers {noluding
triflouromethyl ether and trichioromethy! ether, cyano, C,-Cy alkyl (straight chain
or branched), or trifluoromethyl, with the proviso that, when Ry Is H, Res IS not
OH.

Xa Is selected from H, C,-C alkyl, cyano, nitro, tiiflouromethyl, and
halogen;

sB2or3;

Ya is selectad from:

a) the molety:

T
wherein Ry and Reg are independently selected from the group of H, C;-
Ce alkyl, or phenyl optionally subatituted by CN, C,-Cy alkyl (straight chain or

branched), C,-C, alkoxy (straight.chain or branched), halogen, -OH, -CF,, or - -
OCFy;

b) a five~membered satumated, unsaturated or partially uneaturated
hetarocycle containing up to two heteroatoms selectad fram the group conslating
of -O-, -NH-, -N(C,-C, alkyl)-, -N=, and -S(0),~, wherein u I8 an Integer of from 0-
2, optionally substituted with 1-3 substituents Independantly selected from the
group conelsting of hydrogen, hydroxyl, halo, C,-Cq aikyl, trihalomethyl, C+-C,
alkaxy, trihalomethoxy, C,-Cs acyloxy, C,-Cy alkylthio, Ci-C, aliytsulfinyl, Ci-Cy
alkylsutforryl, trydraxy (C+-Cu)alkyl, -CO;H-, -CN-, -CONHR1s~, -NHz-, Ci-Ci

2%
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alkylamino, di{C;-C,)alkylamino, -NHSOzR:s-, -NHCORg-, -NO,, and phenyl ‘
optionelly substituted with 1-3 (C;-CJalky:

c) a sx-membered saturated, unsaturated or partially unsaturated
heterocycle containing up to two hetercatoms selected from the group consisting
of -O-, -NH-, -N(C,-C, alkyl)-, -N=, and -S(0),~, wherain u Is an Integer of from 0-
2. optionally substituted with 1-3 substiiuents independently selected from the
group consisting of hydrogen, hydroxyl, halo, C;-Cy alkyl, trihalomethyi, C;-C,
alkoxy, trihalomethaxy, C,-C. acyloxy, C,-C, alkyithio, C;-C, alkytsulfinyl, C,-C,
alkylsutfonyl, hydroxy (C;-Cd)alkyl, -COgH-, -CN-, -CONHRy-, -NHz, GGy
alkylamino, di{Cy-Cy)alkylamino, -NHSO;R;g-, -NHCORs-, -NOy, and phenyl
optionally substituted with 1-3 (C,-Cy)alkyl;

d) a ssven-membered aaturated, unsaturated or partially unsatumted
heterocycie containing up to two hetsroatoms selectad from the group consleting
of -O-, -NH-, -N(Cy-C, alkyl)-, -N=, and -S(Q),~, whersin u Is an integer of from 0-
2, optionally substituted with 1-3 substituents Independently selectsd from the
group consisting of hydrogen, hydraxyl, halo, C,-C, alkyl, trthalomethyl, C,-Cs
alkoxy, trihalomethoxy, C,-C, acyloxy, C-C, alkyithio, C:-C, alkylsuifinyl, C,-Cy
alkylsulfonyl, hydroxy (C,-C.J)alkyl, -COzH-, -CN-, -CONHR,p-, -NHy-, C,-C,
alkylamino, di(C-Ce)akylamino, -NHSO;R:g-, -NHCOR,g-, -NO;, and phenyl
opticnally substituted with 1-3 (Cy-C.)alkyl; or

e) a bicyciic heterocycle contalning from 8-12 carbon atoms either bridged
or fused and containing up 10 two heteroatoms selected from the group conalsting
of -O-, -NH-, -N(C,-C, akkyl)-, and -S({0),~, wherein u is an integer of from 0-2,
optionally substituted with 1-3 substituents indepandently selected from the group
conaisting of hydrogen, hydraxyl, halo, C,-C alkyl, trihalomethyi, C,-C, alkoxy,
trihalomethoxy, C;-C, acyloxy, Cy-C, alkyithlo, C,-C, alkyisulfinyl, C;-C,
alkylsutfonyl, hydraxy (C;-Cy)alkyl, -COgH-, -CN-, -CONHR:g-, -NHr, C-Cs
alkylamino, di{C-CJ)alkylamino, -NHSO;Rys-, -NHCORz-, -NO,, and phenyl
optionally substituted with 1-3 (C~Cy) alkyl; and optical or geometric lsomers
thereof; and nontmde pharmacologically acceptable acid addition salts, N-oxides,
eslars, guatemary ammonium salts, and prodrugs thereod,
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Themorapraienadonmpoundsofthis'irwenﬁonmﬂmahavingﬂle
general structures V or Vi, above, wherein:

Rya Is salectsd from H, OH or the C,-C,; esters or aliyl ethers thereof, and
halogen;

Res, R, Ra. A, and Ry are independently selected from H, OH or the
C,-C,z esters or alkyl ethera thereof, halogen, cyano, C,-Cy alkyl, or trihalomethyl,
preferably trifluoromethyl, with the proviso that, when R.s Ia H, R=s I8 not OH;

Xa is selectad from H, C:-C, alkyl, cyano, nitro, triflouromethw, and
halogen;

Y. Is the molety:

\f“"

Rys and Ry are selected independently from H, C;-Cq alkyl, or combined
by {CHa)w-, whenaln w Is an integer of from 2 to 6, &0 as {o form a ring, the ring
being optionally aubstituted by up to three substituants aelected from the group of
hydrogen, hydroxyl, halo, C,-Cs aliyl, trthalometty!, C,-C, alkoxy, trihalomethoxy,
C4-C, alkyithlo, C,-Cy alkylsulfinyl, C,-C, alkyisulfonyl, hydroxy (Cy-C.allyl, -
COgH, -CN, -CONH(C:-Cy), -NHj3, C,-C. alkylamino, C,-C, dialkylamino,
-NHSO{C,-C,), -HCO(C,-C,), and -NOs; and optical or geometric lsomers

thereof; and nontoxde pharmacologically acceptable acid addition salts, N-oxides,
esters, quatemnary ammonium salts, and prodrugs thereof.

The rings formed by a concatenated Rys and Res, mentioned above, may
Include, but are not limited to, aziridine, azelidine, pyrrolidine, piperidine,
haxamethylensamine or heptamethylensamine rings.

The most prefermed compounds of structural formulas V or VI, above, are
those wharein Ry I8 OH: Rus - Rea are as defined above; X, is selected from the
group of Cl, NOg, CN, CF, or CHy; and Y, is the moiety

¥ 2
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and Ry and Res are concatenated togsther as -(CHp)-, wherain t Is an integer of
from 4 to 8, to form a ring optionally substituted by up to three subsituents
selected from the group of hydrogen, hydroxyl, halo, C4-C, alkyl, trihalomethyl, C,-
C4 alkoxy, trthalomethaoxy, Cy-Cy alkytthiq, C1-C4 alkylsulfinyl, C+-Cy alkytsulforyl,
hydraxy (C1-Cy)alkyl, -COzH, -GN, -CONH(C+-Cy)alkyl, -NHz, C1-C, alikylamino,
di(C+-CJalkylamino, -NHSO(C+-C.)alkyl, -NHCO(C,-Calkyl, and -NO,; and
optical or geometric isomers thereof; and nontoxic pharmacologically accepiable
acid addition salts, N-oxides, esters, quatemnary ammonium salts, and prodrugs
thereof.

The pharmaceutically acceptabie acld addition saits of the estrogen
agonists / antagonists of this invention may be formed of the compound itself, or
of any of its esters, and Include the phamnaceutically accepiable salts which are
often used in pharmaceutical chemistry. For example, salts may be formed with
Inorganic or organic acids such as hydrochloric acld, hydrobromic acid, hydroiodic
acid, sulfonic acids including such agsnts as naphthalenasulfonic,
methanesuifonic and toluenesulfonic acids, sulfuric acld, nitric acld, phosphoric
acld, tartaric acid, pyrosulfuric acid, metaphosphoric acid, succinic acid, formic
acid, phthallo ackl, lactic acki and the like, most preferable with hydrochioric acid,
gliric acid, benzolo acld, maleic acid, acetic acid and propionic acid. :

The estrogen agonists / antagonists of this Invention, as discussed above,
can be administered in the form of acid addition salta. The salts are conveniently
formed, as Is usual in organic chemistry, by reacting the compound of thia
invention with a suitable acid, such as have bean deacribed above. The salis are
quickly formed in high ylelds at moderate temparatures, and often are prepared
by merely isolating the compound from a suitable ecidic wash as the final step of
the synthesis. The salt-forming acid is dissolved in an appropriate organic solvent,
or agqueous organic solvent, such as an alkanol, ketone or ester. On the other
hand, if the compound of this invention Is desired in the free base form, it is
isolated from a basic final wash step, according to the usual practica. A preferred



in
£3
b
o
)
%
]
W

e

Q
(3

10

16

technique for preparing hydrochioridas is to dissolve the froe base in a suitable

soivent and dry the solution thoroughly, as over molecular sieves, before bubbling
hydrogen chioride gas through it. A preferred salt of (-)-cis-6-phenyl-5-{4-(2-
pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phemyi]-5,6,7,8-tatrahydro-naphthalene-2-ol is the D-(-)- !
tartrate salt. It will also be recognizad that It is possible to administer amorphous

forme of the estrogen agonists / antagonists.

The other active component of the combinations of this invention is a statin.
The term “siatin”, where used in the description and the appendant claims, le
symonymous with the terms “S-hydroxy-3-methylgiutary-Coenzyme A reductase
inhibltor” and “"HMG-CoA reductase inhibltor.” These three terms are used
Interchangeably throughout the deacsiption and appendant claims. As the
synonyms suggest, statins are inhibitors of 3-hydroxy-3-methyigiutaryl-Cosnzyme A
reductase and as such are effective In lowering the level of biood plasma
cholestsarol and promoting bone formation. Statine and pharmaceutically acceptable
salts thereof are particularly useful In preventing bone loes and/or promating bone
formation and In lowering low densily Bpoprotein cholesterol (LDL-C) levels in
mammals and particularly in humans.

The staling sultable for use hereln Inciude, but are not fimited to, slmvastatin,
pravastatin, cerivastatin, mevastatin, fluindostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin,
diydrocompactin, compactin, lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104 and ZD-
4522 and phamnaceutically acceptable sals theruof.

The statins disciosad hersin are prepared by methods well known io those
skilied In the art. Specifically, simvastatin may be prepared according to the method
disclossd in U.S. 4,444,784. Pravastatin may be prepared according to the method
disclosed in U.S. 4,346,227. Cerivastatin may ba prepared according to the method
disciosed in U.S. 5,502,189. -Cerivastatin may altematively be prepared according
to the method disclosed in European Patent Application Publication No. EP§17019.
Mevastatin may be prepared according to the method disclosed in U.S. 3,083,140,
Velostatin may be prepared according to the methods disclosed in U.S. 4,448,784
and U.S. 4,450,171. Fluvastatin may be prepared according to the method
disciosed in U.S. 4,738,073. Compactin may be prepared according to the mathod
disclosed in U.S. 4,804,770. Lovastatin may be prepared according to the method
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disclosed In U.S. 4,231,938. Dalvastatin may be praparad according to the method
disclosad in European Patent Application Publication No. EP738510. Fuvastatin
may be prepared according to the method disclosed in European Patent Application
Pubfication No. EP363834. Dihydrocompactin may be preparad according to the
method disclosed In U_S. 4,450,171. Atorvastatin may be prepared according to the
methods disclosed in U.S. 4,691,893 and U.S. 5,273,995. Bervasiatin, as shown in
formula Vi1 below, may be prepared according to the methods disclosed In U.S.
Patant No. 5,082,859. NiK-104, as shownin formula Vill below, may be prepared
by the methods disclosed in U.S. Patent No. 5,102,888. ZD-4522, shown In
formuta IX below, may be prepered by the methods disdicsed in U.S. Patent No.
5,260,440.

(vin

(Vi)

" X
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It will be recognized that certain of the above statins contain either a
free carbaxylic acid or a free amine group as part of the chemical structure.
Further, certain statins within the scope of this invention contain lactone moisties,
which exdst in equilibriumn with the free carboxylic acid form. Theae lactones can be
maintained as carboxyfates by preparing pharmaceutically acceptable sals of the
lactone. Thus, this invention includes pharmacseutically acceptable ealts of those
carboxylic acids or amine groups. The expression "pharmaceutically acceptable
saits” includes both pharmaceutically acceptabie acld addhion salts and '
pharmnacsutically acceptable cationic salts. The expression “pharmaceutically-
accopiable cationle salts” is intended to dafine but s not imited to such salta as the
alkall metal salts, (e.g. sodium and potassium), akaline earth metal salts (e.g.
caiclum and magneaium), aluminurn salta, ammanium salts, and saits with organic
amines such as benzathine (N,N'-dibenzylethylenediamine), choline,
diethanolamine, sthylenediamine, megiumnine (N-methyigiucamine), benethamine
(N-benzylphenethylamine), diethylamine, piperazine, tromethamina (2-amino-2-
hydraxymethyi-1,3-propanediol) and procaine. The expression "pharmaceutically-
acceptable acid addition salts” ls intended to define but is not limited to such salts
as the hydrochioride, hydrobromide, sulfats, hydrogen sulfate, phosphate, hydrogen
phosphate, dihydrogenphosphate, acetats, succinate, clitrate, methanesulfonate
{meaylate) and p-toluenesulfonate (tosylate) salts. it will also be recognized that it
is possible to administer amorphous forms of the statins.



ch
)
b4

"
L

{a
W
y! ]
T

')
(N
£
3

10

156

The pharmaceutically-acceptabla cationic salts of statine containing free
carboxylic acids may be readily prepared by reacting the free acid form of the statin
with an appropriate base, usually one equivalent, in a co-solvent. Typical bases are
sodium hydroxide, sodium methoxide, sodium ethaxide, sodium hydride, potassium
methoxide, magnesium hydradde, calcium hydroxide, benzathine, choline,
disthanolamine, piperazine and tromethaine. The salt is isclated by concentration
to dryness or by addiion of a non-solvent. In many cases, salts are preferably
prepared by mixing a solution of the acid with a solution of a different sak of tha
cation (sodium or potassium ethylhexancate, magnesium oleats), employing a
solvent (e.g., ethyl acetats) from which the desired cationic salt precipitates, or can
m‘mwwmmmdam

The pharmacsutically acceptable acid adition salts of stefins containing
tree amine groupa may be readily prepared by reacting the free base form of the
statin with the appropriate acid. When the salt is of « monobasic acid (e.g., the
hydrochioride, the hydrobromide, the p-toluenssulfonats, the acetats), the hydrogen
form of a dibasic acit (e.g., the hydrogen suffats, the succinate) or the dihydrogen
form of a tribasic acid {e.g.. the dihydrogen phosphats, the citrata), at least one
molar equivalent and usually a molar excess of the acid is employed. However
when such salts as the sulfata, the hemisuccinate, the hydrogen phosphate or the
phosphate are desired, the appropriate and exact chemnical squivalants of acid will
generally be used. The free basa and the acid are usually combined in a co-solvent
from which the desired salt precipitates, or can be otherwies leolated by
concentration and/or addition of a non-soivent.

One of ordinary skill in the art will recognize that certain estrogen agonist /
antagonists and statins of this invention will contain one or more atoms which may
be In a particular stereochemical, tautomeric, or geometric configuration, giving
fse to sterecisomears, tautomers and configurational isomers. All such isomers
and mixtures thereof are included In this invention. Hydrates and solvates of the
compounds of this invention are also included.
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mass or mass number different from the atomic mass or mass number usually
found in nature. Examptes of isotopes that can be incorporated imo compounds of
the invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous,
sulfur, fluorine and chiorine, such as *H, H, *IC, *C, ™N, %0, "0, TP, ®p, ®s, *F
and *C}, respectivaly. Compounds of the present invention, prodrugs thereof, and
pharmaceutically acceptabie salts of said compouris and of sakd prodrugs which
contain the aforementioned Isciopes and/or other lsotopes of other atoms are within
the scope of this invention. Certain isotopically labeled compounis of the present
invention, for example those Into which radicactive isotopes such as *H and ‘C are
incorporated, are useful in drug and/or subatrate tissue distribution assays. Tritfated,
le., *H, and carbon-14, Le., “C, Isotopes are particularly preferred for their ease of
preparation and detectability. Further, substitution with heavier lsctopes such as
deuterium, [.e., "H, may afford certain therapeutic advantages resulting from grester
metabollc stabilty, for example increased i vivo haif-ife or reduced dosage
requirements and, hance, may be prefarmad in some circumstances. lsotopically
labeled compounds of this invention and prodruga thereof can generally be
prepared by carrying out known or referenced procedures and by subsiihuting a
reaily avallable lsotopically labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

Pharmacsutical chemiats will easily recognize that physiologically active
compounds which have accessible hydroxy groups are frequently administered In
the form of pharmacsutically acceptable asters. The Rtarature conceming such
compounds, such as estradiol, provides a great number of Instances of such
estere. The compounds of this invention are no exception In this respect, and can
be effectively adminiaterad as an ester, formad on the hydroxy groups, justas -
one skilled in pharmacsutical chemistry would axpect. it ls possible, as has long
been known in pharmaceutical chemistry, to adjust the rate or duration of action
of the compound by appropriate cholces of ester groups.

Cartaln ester groups are preferred as constituents of the compourxis of
this invention. The statins and/or compounds of formula , LA, Ii, Il1, IV, V, W, VII,
Vil or IX may contain ester groups at various positions as defined herein above,
where these groups are representad as -COOR’, R® is C, -Cy, alkyl, C; -Cs
chioroalkyl, C, -C, fluoroalkyl, Cs -C cycioaliyl, phenyl, or phenyl mono- or

Bl
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where thase groups are represented as COOR®, R is C, -C, akyl, C, -C, g
chioroaliyl, C, -Cs fiuoroalkyl, Cy -C; cycloalkyl, phermyl, or phenyl mono- or

disubstituted with C, -C, alkyl, C, -C, alkoxy, hydroxy, nitro, chioro, fluoro or
tri{chioro or fluoro)methyl.

As usad herein, the tarm "effective amount” means an amount of compound
of the compositions, kits and methods of the present invention that is capable of
treating the symptoms of the described pathological conditions. The specific dose
of a compound administered according to this invention will, of course, be
determined by the particular circumnstances surrounding the case inchuding, for
example, the compound administered, the route of administration, the state of baing
of the patiart, and the saverfty of the pathologlcal condition being treated.

The dose of a compound of this invention to be administered to a subject
Is rather widely vasiable and subject to the judgement of the attending physiclan. it
should be notad that it may be necessary to adjust tha dose of a compound when
It Is administered In the form of a salt, such as a laureats, the sait forming molety
of which has an appreciable molecular weight.

The following dosage amounts and other dosage amounts set forth
elsewhare in this description and in the appandant claims are for an average human
gubject having a welght of about 85 kg to about 70 g. The skilled practitioner will
readily be able to determine the dosage amount raquired for a subject whose weight
falla outeide the 65 kg to 70 kg range, based upon the medical higtory of the subject
arxi the prasence of diseases, o.g., dabetss, In the aubject. All dosos set forth .
herein, and in the appendant claima, are dally doses of the free base form of the
estrogen agonists / antagonists or statine. Calculation of the dosage amount for
other forms of the free base form such as salts or hydrates ia easily accomplished
by performing a simple ratio relative to the molecuiar weights of the spacies
involved.

In general, in accordance with this invention, some of the represantative
statins are administerad In the following dosage amaunts:

simvastatin, generally about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about
10 mg to about 40 mg;
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pravastatin, genenally about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about
10 mg to about 40 mg;

cerivastetin, generally about 25ug to about 5 mg and preferably about 1 mg
to about 3.2 mg;

fluvastatin, generally about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about 20
mg to about 80 mg;

lovastatin, gensmily about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about 10
mg to about B0 mg; and -

atorvastatin, generally about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about
10 mg to about 80 mg.

The genoral range of effective administration rates of the estrogen
agoniais / antagonists ls from about 0.001 mg/day to about 200 mg/day. A
preferred rate range Is from about 0.010 mg/day to 100 mg/day. Of course, itis
often practical to administer the daily dose of compound in portions, at various
hours of the day. However, in any given case, the amount of compound
administerad will depend on such factors aa the potency of the specific estrogen
agonlst/antagonist, the solubliity of the active component, the formulation used
and the route of adminietration.

lngammtﬁuplnmulmnmmm:mmm
/ antagonist as a firat active ingredient and a statin as a second active ingrediont in
combination with & pharmaceutically acceptable vehlcle, such as saline, buffered
saline, 5% dextrose In water, borate-buffered salne containing trace metels or the
iike. Formuiations may further include one or more excipients, preservatives,
eolubliizers, buffering agents, albumin o prevent protein loss on vial surfaces,
lubricants, fillers, stabiiizers, etc.Melhodsdfo:mulnﬂonmwallhmnInthoan

Publishing Company, Easter, Pa., 1alhEdﬂm(1990) Pharmaceutical .
compositions for use within the presant invention ¢an bae in the form of starle, non-
pyrogenic iquid solutions or suspensions, coated capsules, suppositories,
lyophiized powders, transdermal patchee or other forms known in the art. Local
administration may be by injection at the slte of injury or defect, or by insertion or
attachment of a solid carer at the site, or by direct, topical application of a viscous
liquid, or the like. For local administration, the dalivery vahicle preferably provides a
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matrix for the growing bone or cartitage, and more preferably is a vehicle that can
be absorbed by the subject without adverse effects.

The active ingredient compounds are known to be absorbed from the
alimentary tract, and so It is usually preferred to administer a cormpound orally for
reasons of convenience. However, the compounds may equally effectively be
administered percutanecusly, locally at the site of injury or as suppositories for
absorption by the rectum or vagina, If desired in a given instance. All of the usual
types of compositions may be usad, including tablets, chewabie tablsts, capaules,
solutions, parenteral solutions, troches, suppositories and suspensions.
Compositions are formulated to contain a daily dose, or a convenient fraction of
dally dose, In a dosage unit, which may be a single tablet or capsule or
convenient volume of a liquid.

Capaules are prepared by mixing the compound or compounds with a
suitable dlluent and filling the proper amount of the mixture in capsules. The
usual diluents include inert powdared substances such as starch of many different
kinda, powdered celiulose, aspecially crystaliine and microcrystaliine cellulose,
sugars such as fructosse, mannitol and sucrose, grain flours and similar edible

powders.

Tablets are prepared by direct compression, by wet granulation, or by dry
granulation. Their formulations usually ncorporate diluents, binders, lubricants
and disintegrators as well as the compound or compounds. Typical diiuents
includs, for axample, various types of starch, lactose, mannitol, kaolin, calclum
phosphate or sulfate, inorganic salts such as sodium chioride and powdered
sugar. Powdered cellulose derivatives are also useful. Typical tablet binders are
substances such as starch, gelatin and sugars such as iactoae, fructose, giucoee
and the like. Natural and synthetic gums ara also convenlant, including acacia,
alginates, methyicellulose, polyvinylpyrrolidine and the like. Polysthylane glycol,
ethyicellulose and waxes can also sarve as binders.

A lubricant ls necessary in a tablet fonmulation to prevent the tablet and
punches from sticking in the die. The ubricant is chosan from such slippery

19’4! %
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golids as talc, magnesium and caiclum stearats, stearic acid and hydrogenated
vegetabie olls.

Tablet disintegrators are substances which swell when wetted to break up
the tablet and release the compound or compounds. Thay Include starches,
clays, celliuioses, algins and gums, more particularly, com and potato starches,
methylcelluioss, agar, bentonite, wood cellulose, powdered natural sponge,
cation-exchange resins, alginic acid, guar gum, citrus pulp and
carboxymethyiceliulcse, for example, may be used as well as sodium lauryl
aulfate.

Tablets are often coated with sugar as a flavor and sealant, or with film-
forming protacting agents to modify the dissolution properties of the tablet. The
compounds may also be forrmudated as chewable tablets, by using large amounts
of pleasant-tasting substances such as mannitol In the formulation, as ia now well-
establishad in the art. '

When |t is desired to administer a compound as a suppository, the typlcal
bases may be used. Cocoa butter is a traditional suppository base, which may be
modified by addition of waxes 1o ralse its meiting point slightly. Water-miscible

suppoaitory bases comprising, particularly, polyethylene glycois of various
molecular weaights are in wide use.

The effect of the compounds may be delayed or prolonged by proper
formulation. For example, a siowly soluble pefiet of the compound may be
prepared and Incorporated In a tablet or capsule. The tachnique may be
improved by making pelieta of several different dissolution rates and filling
capsules with a mbdure of the peliets. Tablets or capsties may be coated with a
film which resists dissolution for a predictable period of ime. Even the parentsral
preparations may be made long acting by dissolving or suspending the compound
of compounds In oily or emuisified vehicies which allow dispersion siowly in the
serum.

The combinations of this iInvention may be administered in a controlied
release formuiation such as a slow release or a fast release formulation. Such
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controlled release formulations of the combination of this invantion may be prepared
using methods well known 1o those sidied in the art. The method of administration
will be detsrmined by the attendant physician or ather person skiliad in the art after
an evaluation of the subject's cangiition and requirements.

~

The term “prodrug”™ means compounds that are transformed in vivo to yield
a compound of the present Invention. The transformation may occur by various
mechaniams, such as through hydrolysis.in biood. Agooddlmqumeuse
of prodruge Is provided by T. Higuchi and W, Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery
Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and In Bioreversible Carriars
in Drug Deslgn, ed. Edward B. Roche, American Phanmaceutical Assoclation and

Pergamon Press, 1987.

For example, {f a compound of the prasent invention contains a carboxylic
acid functional group, a prodrug can comprise an ester formed by the
replacement of the hydrogen atom of the acid group with a group such as (Cy-
Celalkyl, (Cr-Croalikanoylaxymethyl, 1-(alkanoylaxy)ethyl having from 4 to 9
carbon atoms, 1-metity!-1-(alkanoyiaxy)-ethyl having from 5 to 10 carbon atoms,
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms, 1-
(alkaxycarbonyloxy)ethyt having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(aikoxycarbonyioxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-
(alkoxycarbonyl)jaminomethyl having from 3 to 8 carbon atoms, 1-{N-
(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
orotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yi, di-N,N-{C,-C,)alkylamino{Ce-Cy)alkyl
(such as f-dimethylaminoethyl), carbamoyH(C;-Cy)alikyl, N,N-ci(C,-
Ca)ealkyicarbamoyi-(C,-C;)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or morpholino{Cy-
Caalkyl.

Similarly, if a compound of the present invention comprises an alcohol
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen
atom of the alcohol group with a group such as (C-Ce)akanoyloxymethyl, 1-{(Cr-
Calalkanoyloxy)ethyl, 1-methyt-1-((Cy-Ce)alkanoyloxy)ethyl, (C,-
Celalkoxycarbonyloxymethyl, N-{C,-Cy)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyi,
(Cy-Colalkanoyl, a-amino(Cy-Cy)alkanoyl, arylacyl and a-aminoacyl, or a-
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aminoacyl-a-aminoacyl, where each u-amino.acyl group is independently selectad
from the naturally occurring L-amino acids, P(O)(OH),, -P(O)(O{Cy-Ce)alikyl): OF
glycosyl (the radical resulting from the removal of & hydroxyl group of the
hemiacetal form of a carbohydrate).

¥ a compound of the present invention comprises an amine functional
group, & prodrug can be jormed by the replacement of a hydrogen atom in the
amine group with a group such as R*-carbonyl, R*O-carbonyl, NR*R"-carbonyl

where R* and R* are each Independently ((Cr-Crojalkyl, (Cs-C;)cycloaliof, benzyl,

or R*-carboryl s a natural a-aminoacyl or natural c-amincacyl-natural a-
aminoacyl, -C{OH)C(O)OY* wherein (Y" is H, (C;-Ca)alkyl or benzyl), -C{OY™) Y™
wherein Y'° ia (C-Cy) alkyl and Y*' is ((C,-Co)alicyl, carboxy(Cr-Ce)akkyl,
amino(Cy-Ca)alkyl or mono-N- or G-N,N-{Cr-C)aliylaminoadkyl, -C(Y") Y
wharein Y™ Is H or methyl and Y™ Is mono-N- or di-N,N-{C;-Cy)alkylamino,
morphoiino, piperidin-1-yl or pyrrolidin-1-yi.

Advantageously, the present invention also provides kits for use by a
consumer o promota bone formation and/or prevent bone loss and lower blood
cholesterol, Including treating subjects suffering from cardiovascular disease,
atheroscierosis and hyperiipidemnia and treating subjects presenting with
symptoms of cardlac risk. The kits comprise a) a pharmaceutical composition
comprising an estrogen agonist / antagonist and a pharmaceutically acceptabls
carrier, vehicle or diluent; b) a pharmacsutical composition comprising a statin
and a pharmeceutically acceptable carrier, vehicle or diluent; and ¢) instructiona
describing a method of using the pharmaceutical compositions to promots bone
formation and/or prevent bone loss and lower bicod cholesterol. The Instructions
may also Indicate that the kit Is to promote bone formation and/or prevent bone
loss and lower blood cholesterol while substantially reducing the concomitant
Habllity of adverse effects associated with estrogen administration. The estrogen
agonist / antagonist and the atatin contained in the kit may be optionally combined

in the same pharmaceutical composition.

A "Kit" as used In the Instant application includes a container for containing
the separate compositions such as a divided bottie or a divided foll packet. The
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container can be in any conventional shape or form as known in the art which is
mads of a pharmacseutically acceptable material, for example a paper or
cardboard box, a glass or piastic bottle or Jar, a re-sealable bag (for example, to
hoid a "refii* of tablets for placement into a different container), or a blister pack
with individual doses for pressing out of the pack acconding to a therapautic
schedule. The container employed can depend on the exact dosage form
Involved, for exampie a conventional cardboard box would not generally be used
to hold a liquid suspension. [t Is feasible that more than one contalner can be
used together in a single package to market a single dosage form. For example,
tablets may be oontained In a botiie which Is in turn contained within a box.

An example of such a kit is a so-called bilster pack. Blister packs are well
known In the packaging industry and are being widely used for the packaging of
pharmaceutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the liice). Bllster packs
generally consist of a sheet of relatively stiff material covered with a foll of a
preferably transparent plastic material. During the packaging process, recesses
are formed In the plastic foll. The recesses have the size and shape of Individual
tablets or capsules to be packed or may have the size and shape to
accommodate multiple tablets and/or capsules to be packsed. Next, the tablets or
capsules are placed In the recesses accordingly and the sheet of relatively etiff
matarial 3 sealed against the plastic foll at the face of the foil which is opposite
from the direction In which the recesses were formed. As a result, the tablets or
capsaules are individually sealad or collactively sealaed, as desired, In the re
between the plastic foil and the sheet. Preferably the strength of the sheet Is
such that the tablete or capsules can be removad from the blister pack by
manually applying pressure on the recesses whersby an opening is formed in the
sheet at the piace of the recess. The tablet or capsule can then be removed via
said opening.

it maybe desimble to provide a written mermory aid, where the writtan
memoary ald is of the type containing information and/or instructions for the
physician, pharmacist or subject, e.g., in the form of numbers next to the tablets
or capsules whereby the numbers comespond with the days of the regimen which
the tablets or capsules so specified should be ingested or a card which contains
the same type of Infformation. Another axample of such a memory aid is a

18?52
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calendar printed on the card e.g., as follows “First Week, Morxiay, Tuesday,” . . .
etc . . . . "Second Weak, Monday, Tuesday, . . .“ etc. Other varations of memory
akis will be readlly apparent. A "dally dose® can be a single tablet or capsule or
several tablets or capsulies to be taken on.a given day. Also a daily dose of one
or more component(s) of the kit can conslat of one tablst or capsule while a daily
dose of another one or more component(s) of the kit can conslst of saveral tablets

or capsules.

Another specific embodiment of a kit Is a dispenser designed to dispenae
the daily dosas one at a time in the order of their intended use. Preferably, the
dispenser s equipped with a memory-aid, so as to further faciitate compliance
with the regimen. An example of such a memory-aid is a mechanical counter
which indicates the number of dally doses that has been dispensed. Another
axample of such a memory-ald Is a battery-powered micro-chip mamory coupled
with a Hquid crystal readout, or audible reminder signal which, for eample, reads
out the date that the last dally dose has been taken and/or reminds one when the
next dose is to be taken.

Based on a reading of the pressnt description and clalms, certain
modifications to the compositions and methods described herein will be apparent
to one of ordinary skill in the art. The claims appanded hereto are intended to
encompass theas modifications.

Nlmwmmdhuﬂnmiwwm

EXAMPLES
Example 1; Estrogen Recapftor Binding.

Estrogen and sstrogen agoniat / antagonist binding affinity was measured by the
following protocol:

CDNA cloning of human ERe The coding region of human ERa was cloned
by RT-PCR from humnan breast cancer cell mRNA using Expand™ High Fidelity
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PCR System acconding to manufacturer’s mstructions (Boshringes-Mannheim,
Indianapolis, IN). PCR products were cloned into pCR2.1 TA Cloning Kit (invitrogen,
Carisbad, CA) and sequenced. Each receptor-coding region was subcloned into
the mammalian expression vector pcDNAS ((Invitrogen, Carisbad, CA).

Mammalian coll expreasion, Receptor proteins were overexpressed in 283T
cells. Thase celis, darived from HEK283 calls (ATCC, Manassas, VA), have besn
enﬁnumdbﬂﬂymmhmsTanﬂgenaManﬂwmmmm_
containing a SV40 origin of replication to high copy numbers. 293T cells were
tranafected with either hERx-pcDNAS or hERB-pcDNAS using lipofectamine as
described by the manufacturer (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Calls were harvested
in phosphate buffered saine (PBS) with 0.5 mM EDTA at 48 h post-tansfaction.
Coll pelists were washed once with PBS/EDTA. Whole celt lysates were prepared
by homogenization in TEG buffer (50 mM Tris pH 7.4, 1.5 mM EDTA, 50 mM NaCl,
10% glyceral, 5 mM DTT, 5 pg/mi aprotinin, 10 pg/ml leupeptin, 0.1 mg/mi
Pefabloc) using a dounce homogenizor. Extracts were centrifuged at 100,000 x g
for 2 h at 4°C and supematants were collected. Total proteln concentrations were
dstermined using BioRad reagent (BloRad, Hercules, CA).

Competition binding assay, The abillty of vrious compounds to inhibit *H)-
mmmmwammmqmm-
coated charcoal as has been described (Leake RE, Hablh F 1887 Sterald hormone
receptors: assay and characterization. in: B. Green and R.E. Leake (eds). Steroid
Hormones a Practical Approach. IRL Press Lid, Oxford. 67-82.) 2839T cell extracts
axpresabyg either hERa or hERP were incubatad In the presence of increasing
concentrations of compound to be tested and a fbxad concentration of {*H]-estradiol
(141 Cl/mmol, New England Nuciear, Boston, MA) In 50 mM TrisHCl pH 7.4, 1.5
mM EDTA, 50 mM NaCl, 10% glycerol, 5 mM DTT, 0.5 mg/mL B-lactogiobulin ina
final volume of 02 mi. All compounds to be tested ware dissoived in
dimathyisulfoxide. The final concentration of receptor was 50 pM with 0.5 nM [’H}-
estradiol. After 16 h at 4°C, dextran-coated charcoal {20 ul) was added. After 15
min at room temperature the charcoal wes removed by centrifugation and the
radioactiva ligand presant in the supematant was measured by scintiilation



10

16

LY

courtting. Al reagents were obtalned from Sigma (St. Louis, MQ) uniess otherwise
Indicated.

The binding affinity of (-)-cis-8-phenyl-6-{4-(2-pyrroikiin-1-yl-ethaxy)-
phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-0l (PPTN) and 17p-estradiol were
measured using recombinant human estrogen receptor (ER). Figure 1 shows the
results of the binding experiment in which the binding of PPTN was found to be

similar to that of 17p-estradiol. )

The in vitro antiproliferative effects of (~)-cls-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-
ysthoxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-naphithalene-2-ol (PPTN) were tested using
two types of human breast cancer cell ines: first, MCF-7 celis, which contaln ER
as well as progesterone receptors (PgR), and second, MDA-MB-231 cells, which
lack ER and PgR, and enable the datermination of an effect that is independent of
the ER mechanlem. The effect of PPTN on the growth of these different cell ines
was determined by incubation of the cella with various compound concentrations

for 8 days.

The antiproliferative effects were then determined by direct ceil counts.
PPTN inhibtted the growth of the ER-poaitive cell line MCF-7. The ICg for growth
inhibition was appraximately 3 to 5 x 10! M. In MDA-MB-231, ER-negative cell
fines, the compotmnd did not Inhibit cell proliferation. These results indicate that
growth inhibiion was ER-specific and not due to cytotmdelty since the compound
had no measumable effect on the ER-nagative cell line.

In women, estrogen deficiency during the mencpause results In Increased
bone tumover leading to bone loss. Ovarlectomy in rats produces estrogen
deficlency and increased bone turmover leading to trabecular bone loss similar to
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that observed in post-menopausal women (Kalu, D.N., Bone and Mineral /
1891;15:175; Froat, H.M., Jee W.S.5., Bone and Minaral 1992;18:2227; Wronakl,

Td., Yen, C-F, Cells Materialg 1891;(suppl. 1):69). The OVX ratis thus an
appropriate modeal o evaluate compourxia for the prevention and treatment of
post-menopauaal ostecporosis. The ability of PPTN to inhibit esirogen deficiency
bone loss was assessed in 5-month-old OVX rats, since ovarectomy causes
significant bone loss in the lumbar vertebras, proximal tibia, and distal femoral
metaphyses (Ke, H.Z, st al., Endocrin 1995;138:2435; Chen, H.K,, etal., , Bone
Miner Res 1985;10:1256).

Five-month-aid OVX female rats were treated with PPTN at oral doses of
0.733, 7.33, 73.3, and 733 ug/kg/day, or 17a-athynyl astradiol (EE) at 30
#g9/kg/day (10 rats per subgroup) dally for 4 weeks. The oral treatment began 1
day after surgery. Groups of vehicle-treatad sham rats (n = 10) and vehicie-
treated OVX rats (n = 10) served as controls. Calceln at 10 mg/kg was injected
8.c. o all rats 12 and 2 days bsfore nacropsy as a fluoroclhyome bone marker to
measure bone dynamic histomorphometric parameters. The affects of PPTN on
the following end points were determined: (a) serum osteacalcin, a biochemical
marker of bone tumaver, (b) bone mineral density of lumbar vertebrae and distal
femoral metaphyees, (c) bone histomorphomatry of fifth lumbar vertebral body
and proodmal tiblal metaphyses.

Serum ostsocalcin concentration was determined by radicimmunoassay.

Four weaks after surgery, ssrum osteocalcin concentration Increased significantly
by 85% In vehicle-treated OVX controls, comparaed with vehicle-treated aham
controls. This Increase was completely preventsad by treatrment with PPTN at
doses > 7.33 sg/kg/day, or by treatment with EE. Therefore, both 7.33 ug/kg/day
of PPTN and EE prevented the increase In osteocaicin concentration induced by
estrogen deficlency in rats. These data suggest that PPTN Inhbita bone tumover
induced by esirogen deficiency.

The first to the sixth lumbar vertebrae from each rat were remaved during
necropay. These were then acenned ax wvo using dual-energy X-ray
absorptiometry. The scan images were analyzed, end bone area, bone mineral
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content (BMC), and bone mineral density (BMD) of whole lumbar vertebrae
(WLV), and LV1 through LVE were determined. Bone areas of WLV, and LV1
through LV8 did not differ between groups. The changes in BMC were similar to
thosae obeerved in BMD. Further, the changes in BMD of WLV were identical to
those obsarved In each of six vertebras. Therefors, only the changes in the
whole lumbar vertabrae are reported.

Following ovariectomy with vehicle treatment, a'significant dacrease In
BMD of iumbar vertebrae was found at 4 weeks after ovarlectomy. PPTN at all
dose leveis and EE completaly prevented the decrease in lumbar vertebral BMD.
Furthermara, BMD In OVX mats treated with 73.3 ig/kg/day of PPTN Increased
significantly as compared with both sham and OVX controls. These data indicate
that PPTN at doses as low as 0.733 ug/kg/day completely prevented lumbar
vertebral bone loas induced by estrogen deficiency.

in order to understand the cellular mechanism of bane-protective effects of
PPTN at the tissue level, bone histomorphometric methods were used to
determine the effects of PPTN on cancellous bone of the fifth lumbar vertebral
body in OVX rats. Ovarlectomy caused significant decreases In trabecular bone
volume (trabecular bone area divided by marmow space area, expressed as
percent) and trabecular number, and a significant increase In trabecular
separation of the fifth lumbar vertebral body. Theee changes induced by
ovariectomy were completely prevantad by treatment with all doses of PPTN and
EE. Further, trabecular number was significantly increased in OVX rats treatad
with EE or PPTN at 73.3 or 733 pg/kg/day aa compared with sham controls.
These data revealed that PPTN is a bone protsctive agent in estrogen-deficlent
rats. The EDy of PPTN in preserving lumbar vertebral cancellous bone mass and
structure in OVX rats was less than 0.733 ug/kg/day.

A significant increase In percent eroded surface (+59%), an index of
osteoclastic bone resorption, was found In vehicle-treated OVX rats compared
with vehicle-treated sham controls. Similar to EE, PPTN at all dose levels
significantly decreased percent sroded surface in OVX rats compared with sham
controls. Therefore, PPTN prevented bone loss in OVX mats by inhibiting bone
resorption associated with estrogen deficiency.

)43;5
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Ovariectomy resulted in a significant increase in bone formation rate (BFR,
amount of bone formation per unit bone surface), an index of bone fumover, while
EE and PPTN at all dose levela inhibited this increasa.

Bone turnover rate was significantly increased in vehicle-treated OVX rats
compared with vehicle-treated sham controls. Bone tumover rate in OVX rats
MduﬁmderPPTNorEEddmtdﬂormmmmmgPPTﬁ
at all dose lovels and EE completaly prevented the increase in bona tumover
associated with estrogen deficiency.

in summary, PPTN prevented lumbar vertabral bone loss by inhibiting
bone resorption and bone tumovar associated with estrogen deficlency In a
manner indistinguishable from estrogen. The EDg of PPTN In preserving
trabecular bane in this model was less than 0.733 xg/kg/day.

Using dual-energy X-ray absorptiomestry, the rigit fermur of each rat was
scanned ex vivo. Bone mineral density (BMD) of the distal femoral metaphysee
(second 0.5 cm from the distal end of femur) and the proximal femur (the first 0.5
cm from the praximal end of famur, which containa the femoral head, neck, and
greatsr trochanter) was determined.

Four weeks after ovariectomy in vehicle-treated rats, BMD of distal
femoral metaphyees and proximal femona significantly decreased. EE prevented
the decrease in BMD of distal femoral metaphyses, but had no effect on proximal
femoral BMD. In OVX rats treated with PPTN at 0.733 or 7.33 pg/kg/day, BMD of
distal femoral metaphyses and proximal femur did not differ from OVX controls.

However, PPTN at both 73.3 and 733 ug/kg/day completsly prevented the
decreases in BMD of distal femoral metaphyses and proximal femur in OVX rats.

In order to determine the effect of PPTN on long bone metaphyses,
histomorphometric analyees wera performed on the proximal thiae. Trabecular
bone volume significantly decreasad In vehicie-treated OVX controls compared
with sham controls. PPTN at doses 2 7.33 ug/kg/day had significantly greater
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trabecular bone volume compared with OVX controis. At 0.733 pg/ikg/day, PPTN

had no significant effect on trabecular bone volume. The EDg, of PPTN in
presarving proxdmal tibial trabacular bone mass in OVX rats was between 0.733

and 7.33 ug/kg/day.

Significant increases In indices of cstaociastic bone resorption {osteociast
number per millimater of bone surface and percent csteoclast surface) were
found In vehicle-reatsd OVX rats compered with vehicle-treated sham controls.
Simiar to EE, PPTN at 7.33, 73.3, or 733 ug/kg/day dose levels significantly
decreased osteociast number per millimeter of bone surface and percent
ostecclast surface compared with both sham and OVX controls. Further, percent
osateoclast surface decreased significantly in OVX rats treated with PPTN at 0.733
wg/kgiday compared with OVX controls.

Ovarlectomy significantly increased the bone tumover rate in proximal
tibial trabecular bone compared with vehicle-treated sham controls. The bone
tumover rate in OVX rats treated with either PPTN or EE did not differ from sham
conirols with the exception of PPTN at the 0.733 ug/kg/day dose, indicating that
PPTN at doses of 7.33 to 739 sg/kg/day prevented the increase in bone turnover
easociated with estrogen deficiency and maintained it at sham control levels.

In summary, PPTN had similar effects in presarving bone mineral density
and trabecular bone volume in both proximal thiae and lumbar vertebras. The
discrapancy between lumbar vertebrae and proximal thias In response to PPTN
administration was found only at 0.733 yp/kp/day, which Indicated that PPTN at
0.733 pp/kg/day completely prevented bone loss in lumbar vertebrae and falled to
do 80 In proxdmal tiblae. Therafore, the EDg of PPTN In preserving cancellous
bone mass and inhibiting bone resorption was less than 0.733 ag/kg/day In
lumber vertebrae, and between 0.733 and 7.33 pg/kg/day in proximal tiblas.

New Zaaland White mbbits (fermnals, aged 3-4 months, welghing less than 3
Kg). six in each group, are fed a control diet of 0.2% cholesterol (100 g rabbit chow
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daily containing 0.2 g cholasterol) or a diet of 0.2% cholesterol and a
phamacseutical composition containing an estrogen agonist / antagonist or a diet of
0-2% cholesterol and a pharmaceutical composition containing a &tatin or a diet of
0.2% cholestarol and a phanmmaceutical composition containing an estrogen agonist
/ antagonist and a statin at a dose equivalent to the doses of the estrogen agoniat /
entagonist and statin administered to the groups receiving diet containing only
estrogen agonist / antagonist and only statin. After 58 days, plasma or serum is
collected from the rabbits and cholesterol ievels are determined using the enzymatic
method of Mao, et al., Clin.Chem. (1883) 29: 1880-1897.
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Claims:
1. A pharmacseutical composition comprising:
(a) an estrogen aganist / antagoniat;
{b) a atatin; and
(¢) a pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent.

2. Aphanmg_nuﬁcalcompodﬂonasﬂaimedhdahﬂwhudnsﬂdmmn
agonist / antagonist of the following formula (1):

y AXC

E D
# 0]

wherein:
A Is selected from CH and NR;
B, D and E are independently selected from CH and N;
Yis
(a) phenyi, optionally substituted with 1-3 subatituents
independently selected from R*;
(b)  naphthyl, optionally substiuted with 1-3 substituents
Independeantly selected from R
()  CsCy cycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents

_ Independently selectad from R*:

(d  CyCycycioalkanyl, optionally substituted with 1-2
substituents independently selectad from R*;

(s) afive membered hetarocycie containing up to two
hetsroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(O)r,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;
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)] a six memberad haeterocycie contalning up to two
heteroatoms salected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S{O),- optionally
substituted with 1-3 substituents independently selected from R or

(g) abicydlic ring system consisting of a five or six membered
heterocyclic ring fused 1o a phenyl ring, saki heterocyclic ring containing up to two
heteroatoms selectsd from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(O)y-,
optionally eubstituted with 1-3 substituents indapendently selected from R*;

y Al

Gis

(a)
®)
(©
(@)
(@)

()

«(CHa)p W(CH2):
-O(CHy), CR*R’-;
“O(CHy)yW(CHa)y;
-OCHR®CHR-; or
-SCHR'CHR-;

-NR7R*;

ACHZm—

—N

(b) NcHn

whereinnis 0, 1 or2; mis 1, 2 or 3; Z* Is -NH-, -O-, -S-, or -CHy;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two phenyl rings and,
optionally independently substitutad on carbon with ons to three substituents and,
optionally, independantly on nitrogen with a chemically sufteble substituent selected
from R* or

{c) a bicydlic amine containing five to twelve carbon atomns,
efther bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents
independently salectad from R* or

)az

N
=
Z' and G In combination may be ;

Wis
(a) CHy;
(b) CH=CH-;
) -0



fn
L3
[
1))
1]
)

W

[
r
n
[
=

-47-
(d) -NR-;
() -S(O):
0
il
® —C;
(@ -CRYOH)-
()] -cortn‘-;
M  -NR'CO-; .
() : Tor
k) C=C-;
R Is hydrogen or Cy-Cs alkyl;
R? and R? are Independently
(a)  hydrogen; or
(®) C-Caliyi;
R'ls
(a) hydrogen;
(b)  halogen;
(€@ Ci-Gealkyl;
() Cy-Cqalkoxy;
(@) C;-C,acyloxy;
(  Ci-Cqalkyhthio;
(9)  Ci-C, alkylsulfinyt;
(h)  Ci-Cy alkyisulfonyl;
()  hydrxy (C,-Ciatkyl;
()  aryi(Ci-CJalkyk;
() -COH;
0 <N
(m) -CONHOR;
(n) -SONHR;
(o) -NHz
() Ci-Cqalkylamino;
(@) C-C, dialkylamino;
(1  -NHSO.R;
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(s) -NO;
 -ayor
( -OH;
R* and R® are indepandently C,-Cs alkyl or together form a Cy-Cyo
carbocyclic ring;
R’ and R® are independently
(a) pheny;

{b) & Cy-Cro carbocyeic fing, saturated or uneaturated;
(¢) a CyCy heterocyclic ring containing up to two heteroatoms,
selected from -O-, -N- and -S-;
d K
(0) Ci-Cyeliyl; or
() form a 3 to 8 mambered nitrogen contalning ring with R® or
R
R and R® In either Iinear or 7ing form may optionally be substituted with up
to three substituents independently selectad from C,-Cq alkyi, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy;
a ring formed by R” and R® may be optionally fused to & phenyl ring;
als0,1or2;
mis1,20r3;
nis0,1or2;
pla0,1,20r3;
qis0,1,20r3;
or an optical or geometric isormer thereof; or a nontoxic pharmacoiogically
acceptable acid addition salt, N-oxdde, ester, quaternary ammonium salt or prodrug
theraof.

3. A pharmacsutical comnposition as claimacd In claim 2 wherein sald estrogen

~ agonist / antagonist s a compound of fornula (IA):



whersin G is —-NC L& o "‘NO

‘/N :

R*is H, OH, F, or C!; and B and E are independently selected from CH
and N or an optical or geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacologically
acceptable acid addition sah, N-oxide, aster, quatemary ammonium sakt, ora
prodrug thereof.

4, A pharmacautical composition as claimed in claim 2 wherein said estrogen
agonist / antagonist Is selected from the group consisting of:
cig-8-{4-fiuoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-sthoxy)-phenyl]-5,6,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol;
(-)-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-of;
cls-8-phenyl-5-{4-(2-pymrolidin-1-y-athoxy)-phenyi}-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-of;
cis-1-{6'-pymrolidinoethoxy-3"-pyridyl}-2-phenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene;
1-{4-pyrrofidinoethoxyphenyl}-2-(4"-fluorophenyl)-6-hydroxy-1,2,3.4-
tetrahydroisoquinofine;
cle-6-(4-hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethaxy)-phenyl]-5,6,7,8-
_ istrahydro-naphthalene-2-of;
1-(4"-pyrrolidinoethoxyphenyl)-2-phenyt-8-hydroxy-1.2,3,4-
tetrahydroisoquinoline; and optical or geometric lsomers thereof; and nontoxic



pharmacologically accepiable acid addition salts, N-oxides, esters, quatemary
ammonium salts, and prodrugs thersof.

8 A phamaceitical composition as calmed in claim 3 whenein aaid estrogen
agonist / antagonlet is cis-6-(4-fluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yt-ethouxy)-phenyl}-
5,6,7,8-tetrahydro-naphthalane-2-ol or an optical or geometric isomer thereof; or a
nontoxdc pharmacologically acceptable aud addition sait, N-oxide, ester, quatemnary
ammonium salt, or a prodrug thereof.

8. A pharmacewutical composition as claimed in claim 3 wherein sald estrogen
agonist / antagonist is (-)-cls-8-phenyl-5-4-(2-pyrrolidin-1-yi-sthaxy)-phenyi}-
5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-0l or an optical or geometric isomer thereof; or a
nontoxic pharmacologically accepiable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemary
ammonium salt, or a prodrug thereaf,

7. A phamaceutical composition as claimed In claim 3 wherein sald esirogen
agonist / antagonist Is cis-6-phenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5,8,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol or an optical or geometric isomer thereof; or a nontosxic
pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxiie, ester, quatemary
ammonium salt, or a prodrug thereaf.

8. A phamaceutical composition as claimed In claim 3 wherein sald estrogen
agonist / antagonist is cia-1-{6'-pyrrolidinoethoxy-3"-pyridyl}-2-phenyl-8-hrydroxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalene or an optical or geometric lsomer thereof; or a
nontoxdo pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemary
ammonium sakt, or & prodrug thereof.

8. A phamaceutical composition as claimed In claim 3 wherein said estrogen
agonist / mntagonist is 1-(4-pyrrolidinoethoxyphenyl)-2-(4"-flucrophenyi)-8-trydroxy-
1,2,3,4-tetrahydrolsoquinoline or an optical or geometric isomer thersof; or a
nontoxde pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxide, ester, quatemary
ammonium sak, or a prodrug therecf.
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10. A pharmaceutical composition as claimed in claim 3 wherein sald estrogen /E
agonist / antagonist Is cle-8-(4-hydroxyphenyl)-6-{4-{2-piperidin-1-y-ethoxy)-
phenyl}-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or an optical or geometric lsomer

thereof; or a nontoxde pharmacologicaly acceptable acid addition sait, N-oxide, ester,

quatemnary ammonium salt, or a prodrug thereof.

11. A pharmaceutical composition as ciaimed in claim 3 wherein said estrogen
agonist / antagonist is 1-(4"-pyrolidinosthoxyphenyl}-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline or an optical or geometric isomer thereof; or a nontaxic
pharmacologically accaeptable ackl addition salt, N-axide, ester, quatemary
ammonium salt, or a prodrug thersof.

12. A pharmaceutical composition as cialmed In 6 wherein said estrogen
agonist / antagonist is In the form of a D-tartrate calt.

13. A phammaceutical compaosition as claimed In claim 1 wherein said estrogen
agonist / antagonist Is selectad from the group consisting of tamoxifen, 4-hydroxy
tamoxifen, raloxdfens, toremifene, centchroman, idoxifene, 8-(4-hydroxy-pheryl)-5{4-
(2-piperidin-1-yi-athoxy)-benzyf}-naphthalen-2-ol, {4-{2-(2-aza-bicyclof2.2.1hept-2-yl)-
ethoxy}-phenyf}-8-hydnaxy-2-(4-hydroxy-phenyl)-benzofbjthiophen-3-yi}-methanone,
EM-852, EM-800, and optical or geometric Isomers thereof; and nontoxic -
pharmacologloally accaeptable acid addition salts, N-oxides, esters, quatermnary
ammonium salts, and prodrugs thereof.

14. A phamaceutical composition as claimed In claim 1 wherein said estrogen
agonist / antagonist is a compound salected from the formuias V or VI:

Reé He)g—Ya
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wherein:
Ryg i3 selected from H, OH, -0-C(0)-C,-C;; alkyl (straight chain or branched),
-0-C4-Cra aliyl (straight chain or branched or cyclic), or halogens or Cy-C,
halogenatad ethers,

Res, R, Re, Res, and Reg @re independently selected from H, OH, -O-C(O)-
C1-Ciz (straight chain or branched), -O-Cy-Cy2 (straight chaln or branched or cychic),
halogens, or C,-C, halogenated athers, cyano, C,-C alkyl (straight chain or
branched), or rifiuorometityl, with the proviso that, when Ry is H, Figs Is not OH;

Xa is salected from H, C+-C, alkyl, cyano, nitro, trifiouromathyl, and halogen;

sls2or3;
Ynhhm
g
wharein:
a) Ry and R are independently selected from the group of H, C,-Cy alkyl, or phenyl

optionally subetituted by CN, C,-Cs alkyl (straight chain or branched), C,-Ce alkoxy
(straight chain or branched), hafogen, -OH, -CFs, or -OCFy; or
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b} Rys and Ry are concatenated to form a five-memberad saturated heterocycle
containing one nitrogen heteroatom, the hetarocycle being optionally substihted with
1-3 substituents independently salectad from the group consisting of hydrogen,
hydroxyi, halo, Ci-C, alkyl, trihalomethyl, C,-C, alkaxy, trihalomethaxy, C,-C, acyloxy,
C1-C; alkytthio, C-Cy alkyisulfinyl, C:-C, alkyisulfonyl, hydroxy (C-Cdakyl, -CO.H, -
CN-, ~CONHRya, -NH, -NH(C1-c+ alicyl), -N(C1-Cu alicylla, -“NHSO3Fha, -NHCORn, -
NO;, or pheny! optionally substituted with 1-3 (Cy-Cy)alkyt; or

¢) Ry and R are concatenated to form a six-memberad saturated heterocycle
contalning one nitrogen heteroatom, the heterocycle being optionally substituted with
1-3 substituents independently selectad from the group consisting of hydrogen,
hydroxyl, halo, Cy-G, alkyl, trihalomethyl, C,-C., alkaxy, trihalomethaxy, Cy-Cy acylxy,
Cy-C, aliyithio, Ci-Cialkylsuifimyt, C,-Cs alkylsutfonyl, tydraxy (Cy-Cgalkyl, -COgH, -
CN, -CONHRyg, “NHz, -NH(C,-C, alkyl), -N(C1-C, alkyl)s, -NHSOgFyg, -NHCOR, -
NOg, or phenyl optionally substituted with 1-3 (C,-C,alkyt; or

d) R and Reg are concatenated to form a seven-membered saturated heterooycle
containing one nitrogen heteroatom, the heterocycle being optionally substituted with
1-3 substituents independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydrooxyl, halo, Cy-C alkyl, trthalomethyl, C.-C, alicxy, trihalomethaxy, C:-Cs
acyloxy, C;-Cy atkylthio, C,-C alkylsulfinyi, C,-C, alkylsulfonyl, hydroxy (Cr-Cualkyl, -
COgH, -CN, -CONHRyp, -NHg, -NH(C1-Cy alicyl), -N{C1-Cy aliyl)s, -NHSO; Ryg, -
NHCOR,e -NO;, or phenyl optionally substituted with 1-3 (C,-Ce)alkyt; or

8) Ry and Res &re concatenated to form an eight-membered saturated heterocycle
containing one nitrogen heteroatom, the heterocycle being optionally substituted with
1-3 substituents independently selectad from the group consisting of hydrogen,
hydraxyl, halo, C1~C, alkyl, trihelometii, C:-C, alkoxy, trihalomethoxy, C:-Cs
acyloxy, C,-C, alkytthio, C,-C, afkylsulfinyl, C,-C, alkylsulforryl, hydroxy (C-C,Jaliyl, -
COH, -CN, -CONHR;, -NH, -NH(C1-C alkyl), -N({C1-C4 alkyl), -NHSO:R1g, -
NHCOR;s, -NO», or phenyl optionally substituted with 1-3 (C,-Cu)alkyt; or

f) R and Res are concatenated to form a saturated bicydlic heterocycie contalning
from 6-12 carbon atoms either bridged or fused and containing one nitrogen

JD%



heteroatom, the heterocycie being optionally substituted with 1-3 substituents
independantly aslectad from the group consisting of hydrogen, hydroxyl, halo, C;-Cy
alkyl, trthalometivyl, C,-C, alkoxy, trihalomethoxy, Cq-Cy acylaxy, Ci-Cs aliytthio, Cr-Ca
alkylsuifiny, C,-C, alkylsulforyl, hydvoxy (C, -C.)alkyl, -COz H, -CN, - CONHR;3, -
NHz, -NH(C,-C, aliyl), -N(Cy-Cy alicyl)a, -NHSOzR4a. -NHCOR;g, -NOg, or phenyl
optionally substituted with 1-3 (C-C.) alkyl;
or an optical or geometric isomer thersof; or a nontaxic pharmacoiogically acceptable
.- ack addition salt, N-oxide, ester, quatemary ammonium salt or prodrug thereof.

15. A phamaceutical composition as claimed in claim 1 wherein seki statinls a
member selected from the group conelating of sirwastatin, pravastatin, cerivastatin,

Eg mevastatin, fivindostatin, velostatin, fiuvastatin, dalvastatin, dihydrocompaciin,

b compactin, lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical o

Eg geometric isomers thereof; and nontoxde pharmacoiogically acceptable acid

1) addition saits, N-ooddes, eeters, quatemary ammonium salts, and prodrugs thersof,

. 15. A pharmaceutical composition as claimed in ciaim 2 wherein sald statin s a

member selected from the group conaisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin,
? mevasiatin, fluindostatin, velostatin, fluvastatin, daivastatin, dhydrocompactin,
Eg compactin, lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or
0 geometric somers thereof: and nontoxic phanmacologically accaptable acid -

addition sals, N-cxddes, esters, quatermnary arnmonium salts, and prodrugs theraol.

18. A phamacsutical composition as clsimed in claim 8 wherein sald statinis a
member sefacted from the group conelsting of simwastatin, pravastatin, corvastatin,
mevaststin, fluindostatin, velostatin, fiuvastatin, dalvastatin, dihydrocompactin,
compactn, lovastatin, atorvasiatin, bervastatin, NK-104, 2D-4522 and opftical or
geometric lsomers thereof; and nontoxic pharmacologically acceptable acid

= addition saits, N-axides, eeters, quaternasry ammonium salte, and prodrugs thereof.

17. A pharmaceutical composition as claimed In claim 13 wherein sald statin is
a member selected from the group consisting of simvastatin, pravastatin,
cerivastatin, mevastatin, fluindostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin,
dihydrocompactin, compactin, lovastatin, atorvastatin, barvastatin, NK-104, ZD-4522

¥ g
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and optical or geometric isomere thereof; and nontoxic pharmacologically
acceptable acld addidon salts, N-oxides, esters, quatemary ammonium salts, and
prodrugs thereol.

18. A method of promoting bone formation and/or preventing bone loas and/or
lowering biood cholesterol comprising:

administering to a subject in need thereof, an effective amount of a
estrogen agoniet / antagonist and

coadministering a atatin.

19. A method as claimed In claim 18 wherein said estrogen agonist / antagonist
is a compound of formula (I):

‘G

®

wherein:
A Is selectsd from CH; and NR;
B, D and E are ndependently selected from CH and N;
Yis
(a)  phenyl, optionally substituted with 1-3 substituants
independently eelected from R*:
(b)  naphihyl, optionally substitutad with 1-3 substituents
Independently selected from R*;
(c) CyCq cycloalityl, optionally substituted with 1-2 substituents
independantly selected from R*;

(d) CyCs cycionikenyl, optionally substituted with 1-2
substituents independently selected from R*;



m

b
1]
0
'

W

ba
]
th

(=]

{e) afive memberad hetarocycle containing up to two
hetercatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(0)x-,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;

] &ix memberad heterocycle contalning up to two
hetsroatoms selectad from the group consisting of -O-, -NR* and -S(0),~ optionally
substituled with 1-3 substituents independently selected from R*; or

() a bicycfic ring systan conasisting of a five or six membered
heterocycic ring fusad to a pheny! ring, said haterocyciic ring containing up to two
hetercatoms eelected from the group consiating of -O-, -NR*- and -S(O)y-,
optionally substitited with 1-3 substituents Independently selected from R*;

Z'is ’

(a)  {CHe), W(CHo)

(b)  -O(CHg), CR'R’;

(©)  -O(CHy),W(CHy);

(@ -OCHR'™CHR;or

(e) -SCHR'CHR’-;
Gis
(8 -NR'R%
. N<(CHa)m—\

whereinnis 0, 1 or2; mis 1, 2 or 3; 2* ls -NH-, -O-, -8-, or -CHy;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two phenyl rings and,
optionally iIndependently substituted on carbon with one to three substituents and,
optionally, Independently on nitrogen with a chemically sultable substituent selected
from R or

{c) a bicyclic amine contalning five to twelve carbon atoms,
efther bridged or fusad and optionally substituted with 1-3 substituents

independently selected from R*; or
Hz

o,
Z' and G in combination may be ;

Wis



(@) -CHr;
() -CH=CH-;
o) O«
(@ -NRY;
(@) -S(O):
0
® —g—': -
@ -CRYOH);
(h) -CONR®;
M  -NR'CO-;
) : ;or
K C=C
R is hydrogen or C,-Cy alkyl;
R® and R® are Independently
(@) hydrogen; or
(b) Ci-Ciakkyi;
R'ls
(a) hydrogen;
(b) halogen;
() Ci-Coalkyl;
(d) ~ Cy-Cqalkoxy;
(@) Ci-Cqacyloxy:
() C1-C., alkyithio;
(@  Ci-Csalkyisulfinyl;
(h)  Cy-Cqakkylsulfonyt;
()  hydroxy (Ci-Co)alkyt;
0)  anl(Ci-Cialkyl;
k) -COH;
()] -CN;
(m) -CONHOR;
(n) -SONHR;
(o) -NHg
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(p) G-Cqyalkylamino;
(@  Cy-Cqdiakylamino;

(7  -NHSO:R;
(8) -NOy
t -anyhor
(v -OH:
R® and R® are independently C,-Cs alkyl or together form a Cx-Cyo
carbocyclic Hing; B
R’ and R® are indapendently
(@) phenyi;

) a Cy-C,yq carbocydlic ring, saturated or unsaturated;

{(¢) aCsyCyp heterocydiic ring containing up to two heteroatoms,
selected from -O-, -N- and -S-;

(@ H

(6) Cy-Ceakkyl;or

(0  forma 3 to 8 membered nitrogen containing ting with A® or
R%

R’ and R® In elther inear or ring form may optionally be substituted with up
to three substituents independently selectad from C,-C, alkyl, halogen, alkaxy,
hydrooxy and carboxy;

a ring formed by R’ and R® may be optionally fused to a phenyl ring; *

e, 1or2;

misl1,20r3;

nled,1or2;

pis0,1,20r3;

qia0,1,20r3;

or an optical or geometric lsomer thereof; or a nontode pharmacologically
acceptable acid addition salt, N-axide, estsr, quaternary ammonium salt, ora
prodrug thereof.

20. A method as claimed in claim 19 wherein the estrogen agonist / antagonist
s a compound of formula (IA):



N\ 0a)

i S O R

R*is H, OH, F, or Ci; and B and E are Independently selected from CH
and N or an optical or geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacologically
acceptabile acki addition salt, N-oxide, ester, quaternery ammonium salt, or a
prodrug thereof.

21. A method as claimed In claim 20 wherein the estrogen agonist / antagonist
Is selected from the group consisting of
cis-6-(¢-fluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-
tetrakrydro-naphthalene-2-ol,
(-}-cis-6-phenyt-5-{4-{2-pymolkdin-1-yi-sthoxy)-phenyl]-5,8,7,6-tetrahydro-
naphthalene-2-al,
cis-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol,
cls-1-{6'-pymolidinoethoxy-3™-pyridyl}-2-phernyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene,
1<{4-pyrrolidinoethoxyphenyl)-2-{(4"-flucrophenyl}-6-hydraxy-1,2,3,4-
tetrahydrolsoquinoline,
cls-6-{4-hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethaxy)-phanyl}-5,6,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol,
1-(4-pyrrolidinoethaxyphenyl)-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3.4-
tetrahydroisoquinaline, and optical or geometric isomers thereof; and nontoxic

ﬂ’é
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pharmacologically acceptable acid addition salts, N-ddes, esters, quatemary
ammonium salts, and prodrugs thereof.

22. A method as claimed in claim 21 wheraln the compound Is cis-6-(4-fluoro
phenyl)-5{4-(2-piperidin-1-yl-athoxy}-phenyi}-5.8,7.8-tetrahydro-naphthalene-2-ol or
an optical or geometric isomer thereol: or a nontoxic pharmacologically acceptable
acid addition salt, N-codde, ester, quaternary ammonium sait, or a prodrug thereol.

23. A method as claimed In clalm 21 wherein the compound is (-}-cls-6-phenyl-
5{4-(2-pymolidin-1-yl-ethoxy)-phenyi}-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-oi or an
optical or geometric isomer thereof; or a nontaxdc pharmacologically acceptable
acld addition salt, N-cadde, ester, quaternary ammonium salt, or a prodrug thereof.

24, A method as claimed in claim 21 wherein the compound is cis-6-phenyi-5-
[4-2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phanyl}-5,8,7,8-tatrahydro-naphthalene-2-ol or an optical
or geometric isomer thereof; or a nontaxic pharmacologically acceptable acid
addition salt, N-adde, ester, quaternary ammonium salt, or a prodrug thersof.

25. A method as clalmed in claim 21 wherein the compound Is cis-1-{6'-
pyrrolidinoethaxy-3'-pyridyi}-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene or
an optical or geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacoiogically acceptable
acid addition sak, N-codde, ester, quaternary ammonlum salt, or a prodrug thereof.

28. A method as claimed In claim 21 wherein the compound s 1-{(4'-
pyrrolidinoathoxyphenyl)-2-(4"-fluorophenyl)-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline or an optical or geometric lsomer thareof; or a nontoxic
pharmacologically acceptable acid addition salt, N-cxide, ester, quatamary
ammonium salt, or a prodrug thereof.

27. A method as claimed in claim 21 wherein the compound Is cis-6-(4-
hydroxyphenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yl-ethaxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-ol or an optical or geometric isomar thereof; or a nontoxic
phamacologically acceptable acid addition sait, N-oxide, ester, quatemary
ammonium salt, or a prodsug thereof.
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28. A method as claimed in claim 21 wherein the compound Is 1-(4"-
pymolidinoethaxyphenyl)-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,34-tetrahydrolsoquinoline or an
optical or geometric Isomer thereof; or a nontaode pharmacologically acceptable
acid addition salt, N-oxids, ester, quatemary ammonium salt, or a prodrug thereof.

28. A method as claimed In claim 23 whereln the estrogen agonist / antagonist
is in the form of a D-tartrate salt.

30. A method as claimed In claim 18 wherein said estrogen agonist / antagonist
is selected from the group congilating of tamoxdfan, 4-hydroxy tamaxdfen, rakodfens,
toremifene, centchroman, idoxifene, 8-{4-hydroxy-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-y-
ethoxy)-benzyl}-naphthalen-2-ol, {4-{2-(2-aza-bicycio[2.2.1}hept-2-yf)-ethaxy]-phenyl}-
[6-tydroxy-2-(4-hydroxy-phenyl)-benzojbjthiophen-3-yi}-methanone EM-652, EM-800,
and optica! or geometric isomers theraof; and nontoxde pharmacologically
acceptable acki addiion salts, N-cxddes, esters, quatemary ammonium salts, and
prodrugs thereof.

31. A method as claimed In claim 18 wherein said estrogen agonist / antagonist
Is & compound selected from the formulas V or VI:
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V)

Re—
R

Hy)y—Ya

wherein:

Ryn ls selected from H, OH, -O-C(0)-C+-C1z akyl (straight chain or branched),
-0-G,-C4; alloyl (straight ohaln or branched or cyciic), or halogens or Cy-Cy
halogenated ethers, .

Rz, Ras, Re, Rea, and Ry are independently selactad from H, OH, -O-C(0)-
C1-Ch2 (straight chain or branched), -0-C,-Cyz {straight chain or branched or cyclic),
halogens, or C,-C, halogenated ethers, cyano, C,-Ce alkyt (straight chain or
branched), or trifluoromethyl, with the proviso that, when Rys I8 H, Rss Is not OH;

X, Is selactad from H, C,-Cy alkyl, cyano, nitro, tiflouromethyl, and halogen;

sis20r3;
YAbﬂ\amolcly:

Ny
whensin:

8) R and R are independently selected from the group of H, C-Cs akyl, or phermyl
optionally substiuted by CN, C-Ca alkyt (straight chain or branched), C,-Ce alkay
(etraight chain or branched), halogen, -OH, -CF,, or -OCF5; or

b) Ry and Ry are concatenated to form a five-membered saturated heterocycle

containing one nitrogen heteroatom, the heterocycle being optionally substituted with -



1-3 substituents independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxyl, halo, C,-C,, alicyl, trihalomethyl, C,-C., alicoxry, trihalomethoxy, C,-C, acyloxy,
Gy-C, aliyithio, C,-C, aliytsulfinyl, C,-C, alkylsulfonyl, hydroxy (Cy-CJ)alkyl, -CO:H, -
CN-, -CONHR:a, -NHz, -NH(Cy-ca aliyl), N(Cy-Cu aliyl), -NHSO3R;, -NHCORp, -
NQO;. or pheny! optionally substituted with 1-3 (C-Cy)aikyl; or

c)hmdﬂ.mmmbfonna_mmmhmm
comntaining one nitrogen heteroatom, the heterocydie being optionally substitited with
1-3 substituents independently salacted from the group consisting of hydrogen,
hydroxyl, halo, C,-C, alivyi, trihalomethyl, C:-Cy alicxy, trthalomethaxy, C,-Cy acylaxy,
-G, aliytthio, C,-C, alkytsulfinyl, C-C, alicylsuifonyl, hydraoty (Cr-Cualiyl, -COaH, -
CN, -CONHR;p, -NH,, -NH(C-C alkyl), -N(C-Cy alkyl)s, -NHSOpR1n, -NHCORYg, -
NO, or phenyl optionally substituted with 1-3 (Cy-Cu)alkyl; or

d) Ryn and Reg are concatenated to form a seven-membered saturated hetarocycie
containing one nitrogen heteroatom, the heterocycis being optionally substituted with
1-3 substituents indepandently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halo, C,-C. alkyl, trihalomethyl, C,-C, alicoxy, trfhalomethaxy, Ci-Ce
acylaxy, C,-C, alkytthio, C,-C, alkylaulfinyl, C,-C, alkylsulfonyl, hydroxy (Ci-Coalkl, -
COgH, -CN, -CONHR;g, -NHa, -NH(C,-C, aliyl), -N(C-Cy alkyl)s, -NHSO; Ryg, -
NHCOR:s -NO;, ar phenyl optionally substituted with 1-3 (Cy-Cy)alkyi; o

@) R and Res are concatenated to form an eight-membered saturatsd heterocycle
containing one nitrogen heteroatom, the heteraocycle being optionally substiiuted with
1-8 substituents independertly selectsd from the group consisting of hydrogen,
hydreoyl, halo, C4-C, alicyl, trihalomethyl, C,-C. aliccoty, trihalomethaxy, C,-C,
acyioy, C,-C, alkyfthio, C-C, alkyisulfinyl, Cy-C, alkyisulforil, hydroxy (Cy-Cy)alicy, -
COH, -CN, -CONHR,, -NH,, -NH(C;-C, aliyl), N(C1-C4 alkyl)s, -NHSO:R1s. -
NHCOR;g, -NO,, or phenyl optionally substituted with 1-3 (C;-C.Jalkyl; or

f) Rys and Res are concatenatad to form a saturatad bicyciic heterocycie containing
from 8-12 carbon atorns either bridged or fused and contalning one nitrogen
heteroatom, the heterocycle being optionally substituted with 1-3 substituents
independantly selectad irom the group consisting of hydrogen, hydraxyl, halo, Ci-C

DN



alkyl, trihatomnetiwi, C,-Cy alkoxy, trihalomathaxy, C,-C, acyloxy, Cy-Cs alkyithio, Cy-Cs
alkylisulfinyl, C-Cy alkylsulforryl, hydroxy (C, -Ci)alkyl, -CO; H, -CN, - CONHRg, -
NH,, -NH(Cy-Cs alkyl), -N(Ci-C, alkyl)s, -NHSO2Ra, -NHCORs, -NOa, or phenyl
optionally substituted with 1-3 (C,-C,) alkyl;

or an optical or geometric lsomer thereof; or a nontoxic phammacologically acceptable
acid addition salt, N-oxide, ester, quatemnary ammonium salt or prodrug thereol.

32. A method as claimed In ciaim 18 wherein sald statin ls a member selected
from the group consisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin,
fuindostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, dihydrocompactin, compactin,
lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or gesometric
Isomers theraof; and nontoxic pharmacologically accaptable acid addition saits, N-
oxides, esters, quatemary ammonium saits, and prodrugs theraof.

33. A method as daimed in claim 20 wherein sald statin is a member selected
from the group consisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevasiatin,
fluindostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, dihydrocompactin, compactin,
kovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or geometric
mwmmpwmmmmw
oxddes, esters, quaternary ammonium salts, and prodrugs thereof.

34. A method as claimed In claim 24 wherein said statin Is a member salected
from the group coneisting of simvastaiin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin,
fluindostatin, velostatin, fivastatin, dalvastatin, diitydrocompactin, compaciin,
lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or geometric
lsomers thereof; and nontoxic pharmacologically acceptable acid addition saits, N-
oxides, esters, quatamary ammonium salts, and prodrugs thereof.

35. A method as daimed In claim 31 wherein eaid statin Is a member selected
from the group conslsting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin,

fluindostatin, velostatin, fuvastatin, daivastatin, dihydrocompactin, compaciin,
lovastatin, atorvastatin, barvastatin, NK-104, ZD-4522 and oplical or geometric

o
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isomers thereof; and nontoxic pharmacologically acceptabls acid addition ealts, N-
oxides, asters, quatemary ammonium salts, and prodrugs thereof.

38. A method as claimed in claim 18 wherein the wherein the treatment has a
mmmdmmmmmm
administration.

37.  Akitfor use by a consumer to promote bane formation and/or prevent bone
loss or iower blood cholesterol or to treat subjecta presanting with symptoms of
cardiac riek, said kit comprising:
a) an estrogen agonist / antagonist;
b) a statin; and
c) instructions describing a method of using the astrogen agoniet /
antagonist and statin to promote bone formation and/or prevent bone loss
or lower blood cholesterol or to treat subjects presenting with symptoms of
cardiac rek.

38. A kitas claimed In claim 37 wherein said estrogen agonist / antagonist is a

compotnd of formea (1):

z'a

Ao
I
()
Y
H | ?/
"
wherein:

A Is selected from CH; and NR;

B, D and E are independently selected from CH and N;
Y
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() phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R";

(b)  naphthyl, optionally substituted with 1-3 substiuents
Independerttly selected from R

(c) CyCscycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independently selected from R*;

(d  Cy-Cqcycioaksnyl, optionally substitutad with 1-2
substituents independently selected from R*;

() afive membered heterocycle containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR” and -S(O)«-,
optionally substituted with 1-3 substituents independantly selected from R*;

[\j] & six membered heterocycie containing up to two
heteroatoms selected from the group conalsting of -O-, -NR*- and -S(O),- optionally
substituted with 1-3 substituents independsntly selected from R*; or

(@) a bicydiic ring system conaisting of a five or six membered
heterocydic ring fused to a phenyl ring, said hetarocyclic ring contalning up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -5{O),
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;

Z'is

(8)  {CHa) W(CHa)y:

®) -O(CHa), CR'R":;

(©)  -O(CHgW(CHo);

(d -OCHR'CHR-:or

() -SCHR'CHR;
Gis
(a NR'R
(CHo)m
— e
®) (CHgn

wherelnnis 0, 1 or2; mls 1, 2 or 3; Z*is -NH-, -O-, -S-, or -CHy~;
optionally fused on adjacent carbon atomns with one or two phenyl rings and,
optionally independently substititad on carbon with one to three substituents and,
optionally, independently on nitrogen with a chemically suitable substituent selected
from R% or
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{c)

a bicydlic amine containing five to twelve carbon atoms,

either bridged or fusad and optionally substihited with 1-3 substihients
Independently selected from R*; or

P
Z' and G in combination may be - ;

a2
/

Wis
(&) -CHr;
() -CH=CH-;
(¢} -O-
(@ -NR*;
(® -S5O}
0
o —L-
@ -CRY(OH):
() -CONR*;
(0 -NR’CO-;
® : ;or
(k) -CaC-;
R is hydrogen or C,-C, alkyf;
R? and R? are independantly
(@)  hydrogen; or
(b} G-Cialkyi;
R'is
(8) hydrogen;
(b)  hslogen;
() Ci-Cealkyl;
(d) C:-C, alkoxy;
(8) Cy-Csucyloxy,
3] C,-C., alkyithio;

off

2N



th
o
ps
ta
0
>
rn
W

b

)
n

K B

(3

(g) Ci-C.akkylsuifinyl;
(h)y C-C, alkyisulfonyl;
® hydroxy ‘ci'cn)alk“:.
0  ay (Ci-Cialkyl;

(k) COMH;

M N

(m) -CONHOR; .
(n} -SONHR:

(0) -NHy

(P} Ci-C, alkylamino;

(7  -NHSOR;
(8) -NOy
t -anfor
(y -OH;
R® and R® ara iIndependantly C,-C, alkyl or together form a Cy-Cyo
carbocyclic ring:
R” and R* are Independently
{a)  phenyt;

() a CyCy carbocydlic ring, saturated or unsaturated;
(¢) aCyCy hatarocyciic ring containing up to two heteroatoms,
selacted from -O-, -N- and -S-;
@ H
() C-Conlkyl;or
(0  forma 3o 8 membered nitrogen containing ring with R® or
R
R” and R? in either linear or ring form may optionally be substituted with up
to three substituents independently selected from C,-C, alkyl, halogsn, alkoxy,
hydraxy and carbaxy:
a ring formed by R’ and R* may be optionally fused to a phenyl ring;
els0, 1or2;
misi,20r3;
nisg0,1or2;
pils0,1,20r3;



qls0,1,20r3;

or an optical or geometric isomer thereof; or a nortoxic
pharmacologically acceptable acid addition salt, N-oxdde, ester or
quatamary ammonium salt, or a prodrug thereof.

30. A kit as claimed in claim 37 wherein the Instructions further Indicate that the
estrogen agonist / antagonist substantially reduces the concomitant liabllity of
adverse sffects associated with estrogen administration.

40. At as claimed in claim 38 wherein the estrogen agonist / antagonist is a
compound of formuia (lA):

OCH,CH,G

oy

(1R)

whersin G Is "““C '/Néh" _D ;

A" ls H, OH, F, or CI; and B and E are independently sslected from CH
and N or an optical or geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacologically
accaptable acid addition salt, N-oxide, ester or quatemary ammonium salt, ora
prodrug thereof,

92'/21;
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41.  AKit as claimed in claim 38 wherein the safrogen agonist / antagonist is a
member of the group consisting of
cls-6-{4-fiuoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-ethoxy)-phenyi}-5,8,7.8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol,
(-)-cis-6-phenyt-5{4-(2-pyrrolidin-1-yt-ethoxy)-phenyi}-5,6,7 8-tetrahyxiro-
naphthalene-2-ol,
__ cis-6-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-y}-ethaxy)-phenyl}-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalena-2-ol,
cls-1-{6"-pyrrolidinoethoxy-3*pyridyl}-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3 4-
tetrahydronapitthalene,
1-(4"-pyrrolidinosthoxyphenyi)-2-{(4"-fluocrophenyl)-8-hydroxy-1,2,3.4-
tetrahydrotsoquinoline,
cls-8-(4-ydroxyphenyl)-6-{4-(2-piperidin-1-y-athoxy)-phenyl}-5.6,7.6-
tetrahydro-naphthalene-2-ol,
1-{4'pyrrolidinosthoxyphenyl)-2-phenyl-6-hydraxy-1,2,3,4- .
tetrahydroisoquinoline, and optical or geomstric isomers thereof; and nontcode
phamacoliogically acceptahie acid addition salts, N-axides, esters, quatemary
ammonium salts, and prodruga theraof.

42.  AKkitas claimed in claim 41 wherein the compound ia (-)-cls-8-phenyl-544-
{2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl}-5,6,7.8-tstrahydro-naphthalene-2-cl or an optical
or geometric isomer thereof; or a nontoxic pharmacologically acceptable acid
addlition salt, N-oxide, ester, quatemary ammonium sait, or a prodrug thereof,

43. Akitas claimed in 42 wherein the estrogen agonist / antagonist is in the
form of a D-tartrate salt.

44. A kit as claimed in claim 37 wherein said estrogen agoniet / amtagonist is
salectad from the group consisting of tamoxifen, 4-hydroxy tamoxifen, raloxifene,
toremifene, centchroman, idadfene, 8-(4-hydroxy-phenyl)-5-{4-{2-piperiiin-1-4-
ethaxy)-benzyl-naphthalen-2-ol, {4-}2-(2-aza-bicyckf2.2. 1Thept-2-yi)-ethoxy]-phenyl}-

{6-hydroxy-2-{4-hydroxy-phenyl)-benzo(bjthlophen-3-yi]-methanone EM-652, EM-800
and optical or geometric isomers thereof: and nontoxic pharmacologically



acceptable acld addition saits, N-oxides, esters, quatemary ammonium salts, and
prodrugs thereof.

45. Akit as claimed in claim 37 wherein sald estrogen agonist / antagonist is a
compound selected from the formulas V or VI;

wherein

Ris Is sslected from H, OH, -O-C(0)-C,-Cy; aliyl (straight chain or branched),
-0-C;-Ci2 alkyl (straight chaln or branched or cyciic), or halogens or C,-C,
halogenatad ethers,

Ren, Ry, Ris, Rm. and Ree are Independently selected from H, OH, -0-C(0)-
. G-Cy2 {straight chain or branched), -0-Cy-C:- (straight chaln or branched or cyciic),
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halogens, or Cy-Cy halogenated ethers, cyano, C,-Cy alkyl (stralght chaln or
branched), or triffucromethyl, with the proviso that, when R,a is H, Ra is not OH;

X, is salacted from H, C1-Cq alkyl, cyano, nitro, triflouromethyl, and halogen;

sis2or3;

Yals the molsty: )
\L/“"

whereln:

a) Ry and Ry are independently setected from the group of H, C4-Cs alkyl, or phenyt
optionally substiiuted by CN, C,-Cs alky! {straight chain or branched), C,-Cy alkaxy
(straight chaln or branched), halogen, -OH, -CF,, or -OCF;; or

b) Rys and Res are concatenatad to form a five-membered saturated heterocycle
containing one nitrogen heteroatom, the heterocycle being optionally substititad with
1-3 substituents independently selacted from the group conaisting of hydrogen,
hydrouyl, halo, C,-C, alkyl, trhalomethyl, C,-C, alkaxy, trihalomethaxy, C,-Cy acylaxy,
Ci-C. alkyithio, C,-Gy alkyisulfinyl, Ci-C, alkyisulforyl, hydroxy (C+-Calkyt, -COgH, -
CN-, -CONHRz, -NHy, -NH(Cy-c4 alkyl), -N{C,-Cy alkyf)a, -NHSORy, -NHCORp, -
NO,, or phanyl-optionally substituted with 1-3 (C;-CJalkyl; or

¢) Ry and Ry are concatenated to form a six-memberad saturated heterocycle '
containing one nitrogen heteroatom, the heterocycie being optionally substituted with
1-3 substituents independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydraxyl, halo, C-C, alkyl, trihalomethyl, Cy-C, alkexy, trihalomethaxy, C:-Cy acyloxy,
Cy-C, alkyithio, Cy-Cyalkylsulfinyl, C,-Cy alkyisulionyl, hydroxy (C,-Cy)alkyl, -COgH, -
CN, -CONHRsg, -NHg, -NH(C1-C, alkyl), -N(C,-Cy alkylle, -NHSO.Ry, -NHCORY, -
NO,, or phenyl optionally substituted with 1-3 (C,-C)alkyl; or

d) Ry and Ry are concatenated o form a seven-membared satumtad heterocycle
containing one nitrogen heteroatom, the heterocycie being optionally substituted with -
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1-3 substituents independsntly selectad from the group consisting of hydrogen,
hydroxyl, hato, C,-C, alkyl, trihalomethyl, C,-C, alkoxy, trihalomethoxy, C,-Cy
acyloxy, C;-C, alkyithlo, C,-C, alkyisulfinyl, C,-C, alkyisulionyl, hydroxy (Cs-Cqalkyl, -
COH, -CN, -CONHR1e, -NHg, -NH(C+-Cy alkyt), -N(Cy-Cy alkyl)z, -NHSO; Rig, -
NHCOR;a -NO;, or phenyl optionally substituted with 1-3 (C,-Cialkyl; or

8) Rys and Ry are concatenated to form an eight-membered saturated hetsrocycle
contalning one nitrogen hetaroatom, the heterocycle baing optionally substituted with
1-3 aubstituents independently selected from the group conslating of hydrogen,
hydroucyl, halo, C,-Cy elkyl, trthalometiyl, Cy-Cy alikoxry, trihalomethoxy, C-C,
acyloxy, Cy-C, alkyfthio, C-C, alkylauifinyl, C,-C. alkylsutfonyl, hydroxy (C:-Cialkyl, -
COH, -CN, -CONHR,, -NHa, -NH(Cy-Cs alicyl), -N(C1-C4 alkyl)y, -NHSOR 1, -
NHCOR,g, -NOy, or phemyt optionally substitited with 1-3 (C,-Coalkyl; or

f) Ry and Ry are concatenated to form a saturated bicyclic heterocycle containing
from 6-12 carbon atomns either bridged or fused and contalning one nitrogen
heteroatom, the helerocycle being oplionally substituted with 1-3 substituents
independently selectaed from the group consisting of hydrogen, hydroxyl, halo, Ci-Gs
alkyl, trhalomethyl, C-Cy alkaxy, trihalomethoxy, Cy-Cy acylaxy, Cr-Cu Bliyithio, Cr-Ca
akylsulfinyl, C,-C, alkylsulfonyl, hydroxy (C, -Coaliyl, -CO2 H, -CN, - CONHRyg, -
NHy, -NH(C1-C, aliyf), -N(C,-Cy allkyl)a, -NHSORp, -NHCOR, -NO2, or phanyl
optionally substituted with 1-8 (C,-C.) alkyi;

or an optical or geometric isomer thereof; or a nontocde phasmacologically acceptable
acid addition salt, N-codde, eater, quatemary ammonium salt or prodrug thereof.

46. A kit as clalmed In clalm 37 wherein saki gtatin is a member selected from
the group consisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin,
fiuindostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, ditydrocompactin, compactin,
lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4622 and optical or geometric
isomers thereof; and nontoxic pharmacologically acceptable acid addition saits, N-
oxides, asters, quatemary ammonium salts, and prodrugs thereof.

47.  Akit as claimed in claim 38 wherein said siatin Is a member selsctad from
the group consisting of slmvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin,



fluindostatin, velostatin, fluvastatin, delvastatin, dihydrocompactin, compactin,
lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or gaometric
Isomars thereof; and nantoxic pharmacologically acceptable acid addition salts, N-
oxides, asters, quaternary ammonium salts, and prodruge thereof.

48. Akit as clalmed in claim 44 wherein sald statin is a member selectad from
the group consisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin,
fiuindostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, dihydrocompactin, compactin,
lovasiatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or geometric
isomers thereof; and nontoxic pharmacologically acceptable acki addition salts, N-
oxides, esters, quatemary ammonium salts, end prodrugs thereof.

49, Aldlaadulmodlndalmﬁwhemhﬂldmm_sammbarmm
the group consisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin,
fiuindostatin, velostatin, fiuvastatin, dalvastatin, diydrocompactin, compactin,
lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or geometric
isomers thereof; and nontoxic pharmacologically acceptable acid addition saits, N-
oxides, estars, quaternary ammonium salts, and prodrugs thereof.

50. A composltion as claimed In claim 1 wherein said composition ls
substantially free of the concomitant flabllity of adverses sifacts resociated with
estrogan adminlstration.

51. A composition as cialmed In clalm 15 whersin said composition Is _
substantially free of the concomitant llablity of adverse effects associated with
estrogen administration.

52. A method as claimed in claim 18 wherein sald method is substantially free
of the concomitant fiabillly of adverse effects associated with estrogen
administration.

53. A mathod as clalmed in claim 19 wherein said method is substantially free .

of the concomitant Nabliity of adverse effects associated with estrogen
administration.
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54. A method as claimed In claim 32 wherein said method is substantially free
of the concomitant liabllity of adverse effects associated with estrogen
administration.




ABSTRACT

This invention relatea to methods, pharmaceutical compositions and kits
usaful In promoting bone formation and/or preventing bone loss and lowering biood
cholesterol. The compositions are comprised of an estrogen agonist / antagonist
as a first active component and a statin as a second active component and a
pharmacsutically acceptable vehicle, carrer or diluent. The compositions and
methods of treatment are effective while substantially reducing the concomitant
liabllity of adverse sifects assoclated with estrogen administration.



1/1

Nldd —¢
[oiponsa—- g/ | —e—

:o_...ubcoocoo.
+-0l ¢-~0l 9—-0I ¢.—-01 8—0L &-0I 01=0l {1—-0l 21—-0l €1—-0l ¥1-0}

ooy onn s bongges Qopee s bonre s Besen o Doseeo s Tonens s logsis b | g




_.NUMERO DE SOLICITUD: 60/205,327

A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS :
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidoa

20 de septiembre de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A I.A QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

e
'

FECHA DE PRESENTACION: 21 de abril de 2000

Por delegacién del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

R. BLAKENEY

Oficial de certificaciones



-\ p|IMPRES DE SOLICITUD PROVISIONAL

« “—' - EI.:'R‘

a registrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.53(b) {(2).

N*® de Archivo PC10633ISWNC Escriba una cruz (+) en esta casilla 4

2" Apellido ler Apellido Inicial Residencia (ciudag y estado
o pais)

Thompson David D. Gales Ferry, CT

Day Wesley W. 0ld Lyme, CT

Lee Andrew Q. 0ld Lyme, CT

TITULO DE LA INVENCION (mfiximo 280 caracteres)

CONFOBICIONES Y PROCEDIMIENTOS FARA TRATAR LA OSTEOPOROEIS Y REDUCIR EL
COLEBTEROL

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA
Gregg C. Benson
Pfizer Inc.

Patent Department, MS 4518
Eastern Point Road, Groton, CT 06340

ANEXOS DE LA SOLICITUD (Revisar todas los aplicables)

X Descripcién, 44
X Relvindicaciones, 20
X Dibujos NiGm. hojas 1
X Otxos (especificar) Resumen, 1 pégina

FORMA DE PAGO (sefialar una de las opciones)

Se adjunta cheque o pago en metélico IMPORTE TASAS
para cubrir tasas solicitud provisional SOLICITUD
PROVISIONAL ($) $150

I

El Comisionado est& autorizado para
cargar lag tasas de solicitud en la
Cuenta nimero 16-1445

La invencién fue realizada por una agencia del Gobierno de los Estados Unidos
© bajo contrato con una agencia del Gobiexno de los Estados Unidos

X No

81, el nombre de la agencia del Gobierno de los Estados Unidos y el n*
de contrato son:

Respetucsamente presentado,

FIRMA (ilegible) FECHA 21/04/00

Steven W. Collier N* DE REGISTRO 42,429
(si procede)

Inventores Adicionales e8 especifican en lae hojas adjuntas

UNICAMENTE BOLICITUD PROVISIOMAL
CORREO URGENTE N* EKS506127326U8



PC10633SWC 1
Estados Unidos de América 60/205,327 solicitada el 21-04-2000

10

15

20

25

COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA TRATAR LA

OSTEOPOROSIS Y REDUCIR EL COLESTEROL

AMBITO DE LA INVENCION

Esta invencién e refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen combinaciones de
agonistas/antagonistas de estrégeno y estatinas, y a sales
farmacéuticamente aceptables de é&stas, a estuches dque
contienen dichas composiciones y a procedimientos de uso
de dichas combinaciones para prevenir la pérdida 6sea y/o
estimular la formacién de hueso y reducir loe niveles de
lipidos en sangre. Las combinaciones y procedimientos son
Gtiles para tratar a sujetos que sufren osteoporosis,
fractura o deficiencia 8sea, hiperparatiroidismo primario
0 Becundario, enfermed periodontales, enfermedad &sea
metastésica, enfermedad O&sea osteolitica o que han
experimentado cirugfa ortopédica u oral y para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
aterosclerosis e hiperlipidemia, o que presentan sintomas

de rieego cardiaco.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El estrSgeno altera las concentraciones de lipidos en
suero, loa sistemas de coagulacién y fibrinolitico,

sistemas antioxidantes y la produccién de otras moléculas
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vasoactivas, como &6xido nitrico y prostaglandinas, todas
las cuales pueden influir en el desarrollo de enfermedades

vaasculares.

5 Loa efectos de la terapia de estrSgenos sobre las
concentraciones de lipidos en Buero pueden Ber en gran
medida el resultado de efectos mediados por receptor de
estr6geno sobre la expresién hepitica de genes de
apoproteinas. Muchos estudios, incluyendo un gran ensayo

10 aleatorizado y controlado, (The Writing Group for the PEPI
Trial, JAMA, 1995, 273:199-208. ([Erratum, JAMA 1995,
274:1676]) han documentado que la terapia de estr&gencs en
mujeres postmenopiusicas reduce las concentraciones de
colesterol total en suero y de colestercl de lipoproteinas

15 de baja densidad (LDL), aumenta las concentraciones de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y las
concentraciones de triglicéridos, Y reduce las
concentraciones de lipoproteinas Lp(a) del sueroc. La
expresidn hepidtica de los genes para diversas proteinas de

20 coagulacién y fibrinoliticae estd también regqulada por

estrégeno mediante receptores de estrégeno.

Las estatinas inhiben la enzima HMG-CoA reductasa que
cataliza la conversién de 3-hidroxi-3-metilglutaril-

25 coenzima A (HMG-CoA) a mevalonato en una etapa temprana y
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Ia/‘t"/ limitante de la velocidad en la ruta biosintética del
colesterol. Se cree que este efecto es responsable de que
las estatinas se consideren como potentes agentes
reductores de lipidos. El efecto de formacién de hueso de

5 las estatinas puede deberse a su capacidad de aumentar la
velocidad de formacién de hueso mediante la estimulacidén
de factores de crecimiento como la proteina-2 morfogénica
de hueso (BMP-2) (Mundy, G., et al., Science, 1999,
286:1946-1949) .

10
La estatinas incluyen compuestos como simvastatina,
descrita en el documento U.S. 4.444.784, pravastatina,
descrita en el documento U.S. 4.346.227, cerivastatina,
descrita en el documento U.S. 5.502.199, mevastatina,
15 descrita en el documento U.S. 3.983.140, velostatina,
descrita en los documentos U.S. 4.448.784 y U.S. 4.450.171,
fluvastatina, deecrita en el documento U.S. 4.739.073,
compactina, descrita en el documento U.S. 4.804.770,
lovastatina, descrita en el documento U.S. 4.231.938,
20 dalvastatina, despcrita en la Solicitud Eurcpea de Patente
N°® de Publicacién 738510 A2, fluindostatina, descrita en
la Solicitud Europea de Patente N° de Publicacién 363934
Al, atorvastatina, descrita en la Patente de Estados Unidos
N® 4.681.893, atorvastatina calcio, descrita en la Patente

25 de Estados Unidos n® 5.273.995, dihidrocompactina, descrita



92 ¥

4

en el documento U.S. 4.450.171, 2ZD-4522, descrita en la
Patente de Estados Unidos N* 5.260.440, Dbervastatina,
descrita en la Patente de Estados Unidos n® 5.082.859 y NK-

104, desacrita en la Patente de Estados Unidos n°® 5.102.888.

Altos niveles de colesterol en sangre y lipidos en
sangre son estados implicados con el comienzo de 1la
aterosclerosis. Es bien conocido que los inhibidores de 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA) son

10 eficacea en la reduccién del nivel de colesterol en plasma
sanguineo, especialmente de colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C) en humanos (Brown and Goldstein, N.
Engl. J. Med., 1981, 305:515-517). Se ha establecido ahora
que la reduccién de los niveles de LDL-C permite la

15 proteccién de enfermedades cardiacas coronarias (véase, por
ejemplo, The Scandinavian Simvastatin Survival Study Group:
Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patientes
with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S), Lancet, 1994, 344:1383-89, y Shepherd,

20 J. et al., Prevention of coronary heart disease with
prevastatin in men with hypercholesterclemia, N, Engl, J.
Med., 1995, 333:1301-07).

La enfermedad cardliaca coronaria es una enfermedad

25 multifactorial en la que la incidencia y gravedad estén
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afectadas por el perfil de 1lipidos, la presencia de
diabetes y el sexo del sujeto. La incidencia est& afectada
también por fumar e hipertrofia ventricular izquierda, que
es secundaria a la hipertensién. Para reducir
5 significativamente el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria es importante gestionar todo el espectro de
rieagos. Por ejemplo, los ensayos de intervencién de
hipertensién no han conseguido demostrar una completa
normalizacién de la mortalidad cardiovascular debida a
10 enfermedades cardiacas coronarias. El1 tratamiento con
inhibidores de la sintesis del colesterol en pacientes con
o 8in enfermedad de arterias coronarias reduce la
incidencia de morbilidad cardiovascular y el riesgo de
mortalidad.
15
La incidencia de enfermedades cardiovasculares difiere
significativamente entre hombres y mujeres, en parte debido
a diferencias en factores de riesgo y hormonas (Barrett-
Connor E. Circulatjon 1997, 95:252-64). La incidencia de
20 enfermedades aterosclerSticas en mujeres premenopfusicas
es baja, aumenta en mujeres postmenop&usicas y se reduce
a niveles premenopfusicos en mujeres postmenop&usicas que
reciben terapia de estrbgenos (Barrett-Connor E.,
Circulation 1997, 55:252-64, Stampfer, M.J., et al., N.
25 Engl, J. Med. 1991, 325:756-62, Grady D., et al., Ann.
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Intern, Med. 1992, 117:1016-37). Hasta hace poco, los

efectos ateroprotectores del estrfgeno eran atribuidos
principalmente a los efectos de la hormona sobre las
concentraciones de lipidos en suero. Sin embargo, las
5 alteraciones inducidas por estrfgeno en loe’ lipidos en
suerc dan cuenta de sflo aproximadamente un tercio de los
beneficics clinicos observados del estrégeno (Grady D., et
al., Ann. Intern. Med. 1992, 117:1016-37, Mendelschn, M.E.,
Karas, R.H. Curr. Opin. Cardiol, 1994, 9:619-26, Bush T.L.,
10 et al., Circulation 1987, 75:1102-9). Los resultados, sin
embargo, pueden ger no obstante gignificativos. Se cree
ahora también que las acciones directas del estr6geno sobre
los vasos sanguineos contribuyen sustancialmente a los
efectos protectorese cardiovasculares del esatrégeno

15 (Mendelsohn, M.E., Curr, Opin. Cardiol. 1994, 9:619-26,
Farhat, M.Y., et al., FASEB J 1996, 10:615-24).

La hormona estrégeno tiene un profundo efecto scbre

el sistema vaacular de tante hombres como mujeres, aungue

20 su administracién est8 asociada a otros efectos que pueden
ser indeseables. El estrégeno aumenta la vasodilatacién e
inhibe la respuesta de los vasos sangquinecs a lesiones y

al desarrollo de aterosclerosis. L.a vasodilatacién inducida

por estrbgeno aparece de 5 a 20 minutos después de

25 administrar el estrfgeno y no depende de cambios en la
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expresién de los genes; esta accién del estrSgeno Bse
refiere a veces como "no genSmica". La inhibicién inducida
por estrbdgeno de la respuesta a una lesién vascular y el
efecto preventivo del estrbSgeno frente a la aterosclerosis
5 aparecen durante un periodo de horas o dias después del
tratamiento con estrSgeno y dependen de cambios en la
expresién de loe genes en los tejidos vasculares; estas

acciones se refieren a veces como '"genémicas".

10 Existen dos receptores de estr6geno, receptor de
estrégeno a y receptor de estrSgeno 8, siendo ambos
miembros de la superfamilia de los receptores de hormonas
esteroideas (Walter P., et al., Pr Ac i_USA
1985, 82:7889-93, Kuiper G.G.J.M, et al., Proc, Nad. Acad.

15 Sci USA 1996, 93:5925-30). Los receptores de estrfgeno a
Y 8 tienen una conaiderable homologia y, como todos los
receptores de hormonas esteroideas, son factores de
transcripciédn que alteran la expresién génica cuando se

activan. (Walter P., et al., Prc. Nad, Acad. Sci USA 1985,
20 B2:7889-93, Kuiper G.G.J.M, et al., Proc. N Acad. i

USA 1996, 93:5925-30, Shibata, H., et al., £ Pr
Horm. Res. 1997, 52:141-65, Evans, R.M., Science 1988,
240:889-95, Brown, M., tol. Onco Clin. N Am.

1994, 8:101-12). Los vasos sangquineos son estructurae

25 complejas, con paredes que contienen células de misculo
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liso y un recubrimiento celular endotelial. Las células
endoteliales vasculares y de miasculo liso se unen a
estrégeno con alta afinidad (Mendelsohn, M.E., et al.,
Curr. Opin. Cardiol, 1994, 9:619-26, Farhat, M.Y,, et al.,

5 FASEB J. 1996, 10:615-24) y el receptor de estrdgeno o se
ha identificado en ambos tipos de célulae vasculares en
mujeres y hombres (Karas, R.H., et al., Circulation 1994,
89:1943-59, losordo, D.W., et al., Circulation 1994,
89:1501-10, Venkov, C.D., et al., Circulation 1996, 94:727-

10 33, Kim-Schulze, S., et al., Circulation 1996, 94:1402-7,
Caulin-Glasex T., et al., J. Clin, Invegt, 1996, 98:36-42)
asi como en células de miocardio (Grohe C., et al., FEBS
Lett, 1997, 416:107-12).

15 El receptor de estr6geno a activa genes objetivo
especificos en células de wisculo liso y endoteliales
vasculares (Karas, R.H., et al., Circulation 1994, 89:1943-
50, Venkov, C.D,, et al., Circulation 1996, 94:727-33, Kim-
Schulze S., et al., Circulation 1996, 95:1402-7, Caulin-

20 Glaser, T., et al., J. CLin, Invest, 1996, 98:36-42, Koike
H., et al., J. Vas¢, SBurg. 1996, 23:477-82). El receptor
de estrégeno 8 es estructural y funcionalmente distinto del
receptor de estrbgeno a. El receptor de estrSgenc funcional
B est& también presente en células de miocardio, en las que

25 regula la expresién de sintasas de &6xido nitrico.
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El hueso es un tejido que estd sujeto a renovacién.
Los osteoblastos que producen huesc nuevo y los
osteoclastos que destruyen hueso equilibran la homeostasis
6sea. Las actividades de estas células estén reguladas por
5 un gran nOmero de citocinas y factores de crecimiento,
muchos de los cuales se han identificado y clonado. Mundy
ha descrito el conocimiento actual relativo a estos
factores (Mundy G.R., et al., Clin. Orthop, 1996, 324:24-
28, Mundy G.R., J. Beope Miner. Res, 1993, 8:pAg. 505-10.
10
Se han identificado los factores del crecimiento que
estimulan la formaci6ébn de hueso. Entre estos (Gltimos
factores estén el factor de crecimiento transformante, los.
factores de crecimiento de uniém a heparina (factor de
1S crecimiento de fibroblasto &cido y bé&sico), los factores
de crecimiento parecidos a 1la insulina (factor de
crecimiento parecido a 1la insulina I y factor de
crecimiento parecido a la insulina II) y una familia
recientemente descrita de proteinas llamadas proteinas
20 morfogenéticas de hueso (BMP). Todos estos factores de
crecimiento tienen efectos sobre otroe tipos de células,
asl como en células 6seas. Las BMP son nuevos factores de
la superfamilia extendida del factor del crecimiento §
transformante. Las BMP fueron identificadas por Wozney J.

25 et al., Science 1988, 242:1528-34, sigquiendo descripciones
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anteriores que caracterizaban la actividad biolégica en

10

extractos de hueso desmineralizado (Urist M., Science,
1965, 150:893-99). Las BMP2 y BEMP4 recombinantes pueden
inducir la formacién de huesc nuevo cuando se inyectan
5 localmente en los tejidos subcuténeos de ratas (Wozney J.,
Molec. Reprod, Dev. 1992, 32:160-67). Estos factores se
expresan por osteoblastos normales cuando se diferencian
Yy 8e ha mostrado que estimulan la diferenciacifn de
osteoblastos y la formacién de n&édulos 6seos in vitro, asil
10 como la formacibén 6sea in vivo (Harris S., et al., Bon

Miper, Res. 1994, 5, 855-63).

Cuando los osteoblastos se diferencian de 1los
precurscores como células maduras de formacién de hueso,

15 expresan y sSedregan una serie de enzimas y proteinas
estructurales de la matriz 6sea, incluyendo colégeno de

tipo 1, osteocalcina, osteopontina y foasfatasa alcalina
(Stein G., et al., Curr, Opin. Cell, Biol. 1990, 2:1018-27,
Harrig S. et al., (1994), supra). También sintetizan una

20 serie de péptidos reguladores del crecimiento, gue sge
almacenan en la matriz ©6sea y son presuntamente
responsableas de la formacién 6sea normal. Estos péptidos
requladores del crecimiento incluyen las BMP (Harris S.,

et al., (1994), supra). En estudios de cultivos primarios

25 de osteoblastos calvarios de rata fetal, las BMP 1, 2, 3,
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expregsan en células cultivadas antes de 1la

11l

formacién de nédulos Sseos mineralizados (Harris S., et
al., (1994), supra). Como 1la fosfatasa alcalina,
osteocalcina y osteopontina, las BMP se expresan por
5 osteoblastos cultivados c¢uando éstos proliferan y se

diferencian.

En mujeres premenopiusicas, el 17-f-estradiol

producido por los ovariose es el principal estrSgeno

10 circulante. Laa concentraciones de estradiol en suero son

bajas en chicas preadolescentes y aumentan con la

menarquia. En mujeres, oscilan entre alrededor de 100 pg

por mililitro (367 pmol por litro) en la fase folicular a

alrededor de 600 pg por mililitro (2.200 pmol por litro)

15 en el momento de la ovulacién. Pueden aumentar hasta casi

20.000 pg por mililitro (70.000 pmol por litro) durante el

embarazo. Después de la menopausia, las concentraciones de

estradiol en suero caen a valores similares o menores a los

de hombres de edad similar (5 a 20 pg por mililitros [18

20 a 74 pmol por litro]) (Yen, 8.8.C. y Jaffe, R.B., Eds.

Reproductive Endocrinology: Physiology, Patophysiology and

Clinical Management, 3* ed. Filadelfia: W.B. Saunders,
1991) .

25 El clncer de mama es una enfermedad dependiente de
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hormonas. Las mujeres sin ovarios en funcionamiento que no
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reciben nunca reemplazamiento de estrfgenos, no desarrollan
céncer de mama. La proporciémn mujer a hombre para 1la
enfermedad es de alrededor de 150 a 1. Una multitud de
5 descubrimientos indican que las hormonas juegan un papel
critico como estimulantes de la enfermedad. Para la mayoria
de las malignidades epiteliales, una gréfica log-log de
incidencia frente a edad muestra un aumento en linea recta
por cada aflo de vida. Una gr&fica similar para cé&ncer de
10 mama muestra el mismo aumento en linea recta, pero con una

reducecién en la pendiente empezando a la edad de la

¥,

menopausia. Las tres fechas en la vida de una mujer que
tienen un mayor impacto sobre la incidencia de céncer de
mama son la edad de la menarquia, la edad del primer
15 embarazo completado y la edad de la menopausia. Las mujeres

que experimentan la menarquia a loe 16 afics tienen sélo un

50 a 60% de riesgo de cé&ncer de mama en toda su vida del

de las mujeres que experimentaron la menarquia a los 12

afios. De manera similar, la menopausia que aparece 10 afios

20 antes de la edad media (52 afios), natural o inducida
‘ quiriGrgicamente, reduce el riesgo de céincer de mama en
todala vida en alrededor de un 35%. Comparado con mujeres
nuliparas, las mujeres que han tenido un primer embarazo
completo a la edad de 18 afios tienen un 30 a 40% mis de

25 riesgo de cédncer de mama. Asi, la longitud de la vida
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menstrual, particularmente la fraccién que aparece antes
del primer embarazo completo, es un componente sustancial
del riesgo total de céncer de mama. Este factor puede
explicar un 70 a B0% de la variacifn en la frecuencia de

cncer de mama en diferentes paises.

La variacibén internacional ha proporcionade algunos
de los indicios mis importantes socbre carcinogénesis
hormonal. Una mujer que viva 80 afilos en América del Norte
tiene 1 posibilidad entre 9 de desarrollar cédncer de mama
invasivo. Las mujeres asidticas tienen de un quinto a un
décimo del riesgo de céncer de mama de las mujeres en
América del Norte o Europa Occidental. Las wmwujeres

asifticas tienen concentraciones sustancialmente menores

_de estrbSgenos y progesterona. Estas diferencias no pueden

explicarse con una base genética, porque las mujeres
apifticas que viven en un.entorno occidental tienen un -
riesgo idéntico al de sus equivalentes occidentales. Estas
mujeres difieren notablemente también en altura y peso de
las mujeres asilticas en Asia, la altura y el peso son
ééguladores criticos de la edad de la menarquia y tienen
'*efectos sustanciales en las concentraciones de estrfgenos

e
en plasma. (Lippman, M.E., Breast Cancer, capitulo 91, en

Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14* ed., 1998).

De esta manera, a pesar de los efectoe beneficiosos que

ol Z
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juegan los estrfSgenos en mantener la salud, la
administracién de estrb6genos puede causar también efectos
adversos en la salud de un sujeto, como un riesgo aumentado

de célncer de mama.

La menopausia aparece naturalmente a una edad media
de 50 a 51 afios en los EE.UU. Seqfin envejecen los ovarios,
gse reduce la respuesta a las.gonadotropinas pituitarias
(hormona estimulante de foliculo ([FSH] y la hormona

10 luteinizante [LH]), dando como resultado inicialmente fases
foliculares mAs cortas (y aBi ciclos menstruales més

. cortos), menos ovulaciones, una produccién reducida de
progesterona y mids irregularidad en 1los ciclos.
Eventualmente, el foliculo deja de responder y no produce

15 estrégenoce. La fase de tranasicién, durante la cual una
mujer deja la etapa reproductiva, empieza antes de la
mencpausia. Se denomina el climaterio o perimenopausia,

aunque muchas personas se refieren a ella como menopausia.

20 La menopausia prematura se refiere a fallos del ovario
. de causa desconocida que aparecen antes de los 40 afios.
Puede estar asociado con fumar, vivir en altitud o un pobre

eatado nutricional. La menopausia artificial puede ser el
resultado de ooforectomfa, quimioterapia, radiacién de la

25 pelvia o cualquier procedimiento que perjudique el
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suministro sanguineo a loa ovarios.

Las composiciones Yy procedimientos de la presente
invencién acttian estimulando la formaciém de hueso,
reduciendo el colesterol en sangre y tratando 1la
hiperlipidemina. Estos efectos se consiquen mediante las
composiciones y procedimientos de la invencién con una
reduccién sustancial de la propensién concomitante a los
efectos adversos asociados con la administracién de
estrbSgencos. Sin vincularse a ninguna teoria, se cree que
la administracién del agonista/anagonista de estrégeno de
la invencifén da como resultado un efecto de prevencifén de
pérdida 6sea y un efecto reductor de lipidos distintos de
los de las estatinas. El1 efecto general combinado del
tratamiento combinado con agonistas/antagonistas de
estr6geno y estatinas es beneficioso y estd sustancialmente
libre de 1los efectose adversos atribuidos a 1la

administracién de estrégenocs.

BREVE DEBCRIPCION DE LA ICA
La figura 1 es una gréfica de unién competitiva log-
lineal de PPTN y 178-estradiol a receptor de estrégeno
humano. El eje X representa el porcentaje de estrSgeno
marcado radiactivamente unido al receptor. El eje Y

representa la concentracién molar de ligando afiadido. Los
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valores son media i+ sem.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidn Be refiere a composiciones
farmacéuticas Gtiles para estimular la formacién de hueso
y/o prevenir la pérdida &sea y reducir el colesterol en
sangre. Las composiciones comprenden un
agonista/antagonista de estrégeno y una estatina y un
portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Las compoegiciones ejercen un efecto que es aditivo o mayor
que la suma de los efectos individuales de 1los
agonistas/antagonistas de estrégeno y estatinas cuando se

administran por separado.

Un segqundo aspecto de la invenciétn se refiere a
procedimientos de estimulacidn de la formacién de hueso y/o
prevencién de la pérdida 6sea y reduccién de colesterol en
sangre. Los procedimientos comprenden la administracién de
una cantidad eficaz de las composiciones farmacéuticas como
se han descrito en la presente o la coadministracién de los

compuestos activos de las composiciones.

Un tercer aspecto de 1la invencifn es que las
compoasiciones y 1los procedimientos para estimular la

formacién de hueso y/o la prevencién de pérdida 6sea y

pYig

MY
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reduccién de colesterol en sangre, reducen sustancialmente
la propensién concomitante a los efectos adversos asociados

con la administracién de estrégenos.

Como cuarto aspecto, la presente invencién proporciona
estuches para uso por un consumidor para estimular 1la
formacién de hueso y/o prevenir la pérdida Ssea y reducir
el colesterol en sangre. El estuche comprende: a) una
composicién farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrfgenoc y un portador, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable, b) una composicién
farmacéutica que comprende una estatina y un portador,
vehicule o diluyente farmacéuticamente aceptable, v,
opcionalmente, c) instrucciones que describen un
procedimiento de uso de las composiciones farmacéuticas
para estimular la formacién de hueso y/o prevenir 1la
pérdida O6sea y reducir el colesterol en sangre u otro
estado especifico relacionadoc con estos efectos. Las
instrucciones pueden indicar también que el estuche es para
estimular la formacién de huesc y/o prevenir la pérdida
6sea y reducir el colesterol en sangre u otro estado
especifico relacionado con estos efectos, reduciendo
sustancialmente la propensifn concomitante a los efectos
adversos asociados con la administracién de estrSgenos. El

agonista/antagonista de estrSgeno y la estatina contenidos
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en el estuche pueden estar opcionalmente combinados en la

misma composicidén farmacéutica.

Como quinto aspecto, la presente invencién proporciona
el uso de los agonistas/antagonistas de estrégeno de la
presente invencién y estatinas para la fabricacién de un
medicamento para estimular la formacién de hueso y/o
prevenir la pérdida Ssea y reducir el colesterol en sangre.
Estas indicaciones se tratan también por el medicamento a
la vez que se reduce psustancialmente 1la propensién
concomitante a los efectos adversos asociadoe con 1la

administracién de estrégenocs.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencifn se refiere a composiciones y
procedimientos para estimular la formacién de hueso y/o
prevenir la pérdida 6sea y reducir el colestercl en sangre
Yy tratar la hiperlipidemia. A menos que se especifique otra
cosa, los términoe siguientes tienen loe significados

definidos a continuacidén:

Como se utiliza en la presente, "limitar" y "tratar"
son términos intercambiables como "limitacién" vy
"tratamiento" y, como se utilizan en la presente, incluyen

tratamiento preventivo (por ejemplo profiléctico} vy
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tratamiento paliativo o el acto de proporcionar tratamiento
preventivo o paliativo. Los términos incluyen un retraso
del desarrollo de sintomas de déficit 6sec y/o la reduccién
de la gravedad de dichos sintomas que se desarrollarén o
se espera que se desarrollen. Los términoe incluyen ademés
mejorar los déficits 6seos o de cartilago existentes,
prevenir déficites adicionales, mejorar o prevenir las
causas metabSlicas subyacentesa de dichos déficits, prevenir
o revertir la resorcién 6sea y/o estimular el crecimiento
6seo. Asi, los términos indican que 8e ha conferido un
resultado beneficioso a un sujeto vertebrado con un déficit
de cartilago, 6seo 0 esquelético, o con el potencial de
desarrollar dicho déficit. Por "déficit OSseo" se quiere
significar un desequilibric en la proporcién de formacién
de hueso a resorcitn de hueso, de modo que, 8i no se
modifica, el sujeto exhibir§ menos hueso que el deseado,
o los huesos del sujeto estarin menoas intactos y coherentes
de lo deseado. El déficit 6seo puede ser resultado también
de fractura, intervencién quirGrgica o enfermedad dental
o periodontal. Por "dé€ficit de cartilago®™ se quiere
significar cartilago dafiado, menos cartflago del deseado
o cartilago que estéd menos intacto y coherente de 1lo
deseado. Los términos incluyen también la reduccién de los
niveles de colesterol en sangre existentes y la prevencién

de la elevacién de los niveles de colesterol en sangre y
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los sintomas y estados causados o relacionados con los
niveles de colesterol en sangre, como aterosclexosis e

hiperlipidemina, o riesgo cardiaco aumentado.

5 Los usos representativos de las composiciones vy
procedimientos de la presente invencifn incluyen:
reparacién de los defectos y deficiencias 6seas, como las
gque aparecen en fracturas cerradas, abiertas y sin uniénm,
uso profiléctico en la reduccién de fracturae cerradas y

10 abiertas, estimulacién de la curacién del hueso en cirugia
pléstica, estimulacién del encarnamiento del hueso en
articulaciones protésicas no cementadas e implantes
dentales, elevacién del pi;:o de masa &6sea en mujeres
perimenopdusicas, tratamiento de deficiencias del

15 crecimiento, tratamiento de enfermedades y defectos
periodontales y otros procedimientos de reparacidén dental,
aumento de la formacién de hueso durante la osteogénesis
de distraccidén y tratamiento de otros trastornos
esqueléticos, como osteoporosis relacionada con la edad en

20 mijeres u hombres, ogteoporosis postmenopaftisica,

. osteoporosis inducida por glucocorticoides u osteoporosis
por desuso y artritis, o cualquier estado que se beneficie
de la estimulacién de 1la formacién de hueso. Las
composiciones y procedimientos de la presente invencién

25 pueden ser (tiles también en la reparacifn de la reseccién
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congénita, inducida por trauma ¢ quirtrgica, de hueso (por
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ejemplo para tratamiento de céncer) y en cirugfia coamética.
Ademis, las composiciones y procedimientos de la presente
invencién pueden utilizarse para tratar defectos o
5 trastornos de cartilagos, y son ftiles para curar heridas

o reparar tejidos.

El déficit o defecto 6seo o de cartilago puede

tratarse en sujetos vertebrados por administraciétn de las

10 composiciones de la invencién. Lase composiciones de la
invencién pueden administrarse sistémica o localmente. Para

uso pistémico, los compuestos de 1la presente estén
formulados para suministro parenteral (por ejemplo,
intravenoso, subcutdneo, intramuscular, intraperitoneal,

15 intranasal o transdérmico) o entérico (por ejemplo oral o
rectal), seglin 1loe procedimientos convencionales. La
administracién intravenosa puede ser mediante una serie de
inyecciones © por infusién continua a lo largo de un
periodo extendido. La administracién por inyeccién, u otras

20 vias de administracién espaciada discretamente, puede
realizarse a intervalos desde semanalmente a de una a tres
veces diarias. Como alternativa, 1las composiciones
descritas en la presente pueden administrarse de manera
ciclica (administracién del compuesto deecrito, seguido de

25 no administracién, seguido de administracién de las
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composiciones descritae, y asi). El tratamiento continuara

hasta conseguir el resultado deseado.

Un "sujeto" ee un animal, incluyendo un humano, que
es tratable con 1las composiciones, procedimientos vy
estuches de la presente invencién. El término "sujeto" o
"sujetos" se pretende que se refiera tanto al género
masculino coom al femenino, a menos que se indique un

género especificamente.

"Efectos adversos asoclados con estrégeno® incluye
blandura de pecho, inflamacién, dolor de cabeza,
coagulacién sanguinea y hemorragia menstrual aumentadas en
mujeres. La terapia de estrbfgenos sin cposicién aumenta el
riesgo de carcinoma endométrico. Las mujeres con terapia
de estrbSgenos a largo plazo pueden tener un riesgo
aumentado gque no revierte por progestdgeno concurrente (N.
Engl. J. Med., 1995, 332:1589). En hombres, los efectos
adversos del estrbgenc incluyen una coagulacién sanguinea

aumentada, ginecomastia, femenizacidén y libido reducida.

El término "mujeres postmenopafisicas" se define para
incluir no s6lo a mujeres de edad avanzada que han pasado

la menopausia, 8ino también a mujeres que han sido

‘histerectomizadas, © que por alguna otra razén han
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suprimido la produccién de estrégeno, c¢omo las que han
experimentado wuna administracién a largo plazo de
corticosteroides, que sufren el sindrome de Cushions o que

tienen disgénesie gonadica.

"Cancer de mama" se define como una proliferacién
maligna de 1las células epiteliales que recubren 1los

conductos o lébulos del pecho.

10 "Coadministracién" de una combinacién de
agenista/antagonista de estrfgeno y una estatina significa
que estos componentes pueden administrarse juntos como
composicién, o como parte de la miema forma de dosificacién
unitaria. "Coadministracién® incluye también la

15 administracién de un agonista/antagonista de estrSgeno y
una estatina por separado pero como parte del mismo
programa © régimen de tratamiento terapéuticec. Los
componentes no tienen porqué administrarse necegariamente
esenclalmente a la vez, aungque pueden, si se desea. Asi

20 "eoadministracién” incluye, por ejemplo, administrar un
agonista/antagonista de estrfgeno y una estatina en
dosificaciones o0 formas de dosificacién separadas, pero a
la vez. "Coadminiatracién” incluye también la
administracién por separado en diferentes momentos y en

25 cualquier orden. Por ejemplo, cuando sea apropiado, el
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paciente puede tomar uno o mis componentes del tratamiento
por la mafiana y uno o méis de los demfis componentes por la

noche.

Un "agonista/antagonista de estrégeno" es un compuesto
que afecta a algunos de loe mismos receptores que el
estrdgeno, pero no a todos, y en algunos casos, antagoniza-
o bloquea el estréfgeno. También se conoce como "modulador
de receptor de estrbSgeno selectivo! (SERM). Los
agonistas/antagonistas de estrSgeno pueden referirse
también como antiestrfgenos aunque tienen cierta actividad
estrogénica en algunos receptores de estrfgeno. Los
agonistas/antagonistas de estrégeno no son por lo tanto los
gue se denomina habitualmente como "antiestrSgenos puros”.
Los antiestrSgenos que pueden actuar también como agonistas
se refieren como antiestrSgenos de tipo I. Los
antiestrSgenos de tipo I activan el receptor de estrégenos
para unirse fuertemente en el nlcleo durante un tiempo
prolongado, pero con reabastecimiento de receptor dafiado
(Clark, et al., Steroids 1973, 22:707, Capony et al., Mol.
Cell. Endocrinol, 1975, 3:233).

Cuando se coadministran un agonista/antagonista de
estrégeno y estatina como parte de la misma composicidn

farmacéutica o como compoeiciones farmacéuticas distintas,
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es/son eficaz({ces) en la estimulacién de la formacién de
hueso y/o prevencién de pérdida 6sea y en la reduccién del
colesterol en sangre. Al producir estos efectos, las
composiciones y procedimientos de 1la invencién son
adecuados para tratar una variedad de estados. Estos
estados incluyen osteoporosis, incluyendo osteoporosis
relacionada con la edad y osteoporosis asociada con el
eatado hormonal postmencpéausico. Otros estados
caracterizados por la necesidad de crecimiento 6seo
incluyen hiperparatiroidismo primario y secundario,
osteoporosis de desuso, osteoporosis relacionada con la
diabetes y osteoporosis relacionada con glucocorticoides.
Los resultados de los procedimientos para estimular 1la
formacién de hueso hacen a las composiciones vy
procedimientos Gtiles para la reparacién de hueso y loe
estadoa de déficit de hueso. Dichos estados incluirian
fractura 6sea, cirugia de reconstruccién facial y defectos
segmentales 6seos, enfermedad periodontal, enfermedad Ssea
metast@sica, enfermedad Ssea osteolitica y estados en que
la reparacidn del tejido conectivo seria beneficiosa, como
en la curacién o regeneracién de defectos o lesiones de
cartilago. Dichas composiciones y procedimientoe son
también Gtiles para tratar a sujetos con enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis e hiperlipidemia, o a

aquellos sujetos que presenten sintomas de riesgo cardiaco.

o

)N
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Los agonistas/antagonistas preferidos de la presente
invencidn incluyen los compuestos deacritos en el documento
U.S. 5.552.412. Esos compuestos se describen por la f6rmula

{I) dada a continuacién:

E D ()]

Y
o i
A},)!
en la que
A se selecciona de CH, y NR,
B, D y E se Beleccionan independientemente de CH y N,
Y es

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
suatituyentes seleccionados independientemente de RY,

(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,

(¢} cicloalquilo Cy-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 pustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(d) cicloalquenilo C;-Cy, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de

R,



\'\'el‘l . (e) un hetercciclo de cinco miembros gque contiene

hasta dos heterocitomos seleccionados del grupo conatituido
por -O-, -NR}*- y -S(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R¢,
5 (f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR!*- y -S8(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY, o©
{g) un sistema de anillos biciclico que consta
10 de un anillo heterociclico de cinco © pseis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados

del grupo constituido por -0-, -NR*- y -8(0),-,

opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
15 seleccionados independientemente de R¢,
2! es

(a) - (CH) W(CH,) -,
(b) -0(CH,) ,CR’R®-,
(c) -O(CH,) W(CH,),.-,

20 (d) -OCHRICHR’-, o
(e} -SCHR'CHR®-,

(a) -NR'R®,
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(CH2)m
_,( * _\zz
(Cﬂzh—‘/

en laquenes 0, 102, mea l, 2 03, 2! es
-NH-, -0-, -8-, o -CH;-, opcionalmente condensado sobre
dtomos de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo
y., opcionalmente, sustituido independientemente en carbono
con  uno a tres sustéituyentes Y. copcionalmente,
independientemente en nitrfgeno c¢on un sustituyente
gquimicamente adecuado seleccionado de RY, o

{c) una amina biciclica que contiene de 5 a 12
dtomos de carbono, formando puente o condensada y
opcionalmente sustituida con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente de RY, o

RrR?
/

N
o

Z! y G en combinacién pueden ser

W es
(a) -CH;-,
(b} -CH=CH-,
{(¢) -O-,
(d) -NR*-,
(e) -8(0),-
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(£)

(9)
{h)

(i)
(3)

(k)

29
o]
Il
_c__._
'CRz (OH) )
-CONR?-,
-NR*CO-,
-CmC-,

R es hidrégeno o alquilo C,-C,

R? y R} son independientemente

R* es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)

hidrégeno, o

alquile C,-C,,

hidrégeno,

hal6geno,

alquilo C,-Cs,

alcoxi C,-C,,
aciloxi C,-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinilo C,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C,-C,,
arilalquilo C,-C,,
-COH,

_CN"

o,

-



10

15

20

25

%l

30
{m) -CONHOR,
(n) -SONHR,
(o) -NH;,
(p) alquilamino C;-C,,
{(g) dialquilamino C;-C,,
(r) -NHSOR,
(s) -NO,-
(t) -arilo, o©
(u) -OH,
R} vy R® son independientemente alquilo ¢,-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico Cy3-Cy,
R’ y R® son independientemente
(a) fenilo,
(b) un anillo carbociclico C,-Cjp, saturado o
insaturado,
(c) un anillo heterociclico C;-C,, que contiene
hasta dos heterobatomoe seleccionados de -0-, -N- y -8-,
(d) H,
(e) alquilo C,-C;, ©
(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros que
contiene nitrégenoc con R* o RS,
R' v R® en forma lineal o de anillo pueden eatar
opcionalmente sustituides con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-Cs, halbgeno,

alcoxi, hidroxi y carboxi,
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un anillo formado por R’ y R! puede estar opcionalmente
condensado con un anillo fenilo,

ees 0, 1 o0 2,

mes l, 2 o 3,

ne 0, 102,

pes 0, 1, 2 o 3,

ges 0, 1, 2 o 3,

e isfmeros Opticos y geométricos de éstos, y sales de
adicién de &cido, N-6xidoe, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstos no téxicos

farmacoldégicamente aceptables.

Por halo se quiere significar cloro, bromo, yodo o

fluoro o por halégeno se denota cloro, bromo, yodo o flfor.

Por alquilo se quiere significar hidrocarburo saturado
de cadena lineal o cadena ramificada. Ejemplos de dichos
grupos alquilo (suponiendo que 1la longitud designada
comprende al ejemplo particular) son metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, butilo terciario,

isopentilo, hexilo e isohexilo.

Por alcoxi se quiere significar alquilo saturado de
cadena lineal o cadena ramificada unido mediante un oxi.

Ejemplos de dichos grupos alcoxi (suponiendo que la
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longitud designada comprende al ejemplo particular) son
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,

butoxi terciario, pentoxi, isopentoxi, hexoxi e isohexoxi.

5 El signo entre paréntesis negativo o positivo
utilizado en la presente indica que el plano de direccidn
de la luz polarizada es rotado por el estereoisbmero en

particular.

10 Otros compuestos preferidos de la invencién también
decritos en la patente de Estados Unidos n°® 5.552.412 ason

los de f6rmula (IA):

OCH,CH,G
ET N

15

| /@/n*

| B

HO
(1A)

20

en la que G es

O A0

_N

25 R* ee H, OH, F o Cl, vy B y E se seleccionan
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independientemente de CH y N,

Los compuestos especialmente preferidos para las

composiciones y procedimientos de la invencién son:

5
cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-{(2-piperidin-1-
iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l,
(-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)fenil] -
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-01l,
10 cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi) fenil]-

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l,
cie-1-[6’'-pirrolidinoetoxi-3’'-piridil]-2-fenil-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
1-(4’'-pirrolidinocetoxifenil)-2-(4’’-fluorofenil) -6-
15 hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
cig-6~-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l, y
l1-(4’-pirrolidinocetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y sales farmacé&uticamente
20 aceptables de éstos. Una sal especialmente preferida de
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol es la sal tartrato.

Otros agonistas/antagonistas de estrégeno preferidos

25 se describen en la patente de Estadoe Unidos 5.047.431. La
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estructura de estos compuestos la da la f6rmula (II) a

continuacién:

/Rih
Nen

OCH,CH,N

OH

(I

en la que

R'* y R® pueden ser el mismo o diferente y son un
grupo H, metilo, etilo o bencilo, y los is6meros Spticos
o geométricos de éstos, y las sales, N-6xidos, ésteres,
sales de amonio cuaternario b'4 promedicamentos

farmacéuticamente aceptables de é&stos.

Agonistas/antagonistas preferidos adicionales son
tamoxifeno (etanamina, (z)-2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato de 2-[4-(1,2-difenil-1-

butenil) fenoxi] -N,N-dimetilo (1:1)) y otros compuestos que
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se describen en la patente de Estados Unidos 4.536.516, 4-
hidroxitamoxifeno (es decir, tamoxifeno en el que el resto
2-fenilo tiene un grupo hidroxilo en la posicién 4) y otros
compuestos que se deacriben en la patente de Estados Unidos
4.623.660, raloxifeno: (metanona, clorhidrato de [6-
hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[bltien-3-il} [4-[2-(1-
piperidinil)etoxi}lfenilo] y otros compuestos gque se
describen en las patentes de Estados Unidos 4.418.068,
5.393.763, 5.457.117, 5,478.847 y 5.641.750, toremifeno:
(etanamina, (Z)-2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato de
2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-1-butenil) fenoxi] -N,N-dimetilo
(1:1) y otros compuestoe que se describen en las patentes
de Estados Unidos 4.696.949 y 4.996.225, centcromano: 1-[2-
[[4- (metoxi-2,2-dimetil-3-fenil-croman-4-
il) fenoxiletil]lpirrolidina y otros compuestos descritos en
la patente de Estados Unidos 3.822.287, idoxifeno: 1-[4-
[[1- (4-yodofenil) -2-fenil-1-butenil] fenoxiletil]lpirrolidina
y otros compuestos que se describen en la patente de
Estados Unidos 4.839.155, 6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)bencillnaftalen-2-ol Y otros
compuestos que se describen en la patente de Estados Unidos
5.484.795 y {4-[2-(2-azabiciclo[2.2.1lhept-2-
il)etoxi]l]fenil}-[6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzo[b]tiofen-3-il]metanona Y otros

compuestos que se describen en la solicitud de patente

)
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s
—r T

- ~'internacional publicada WO 95/10513.

Otros agonistas/antagonistas de estrégeno preferidos
incluyen EM-652 (como muestra la f&rmula (III) y EM-800
(como muestra la £6rmula (IV)). La sintesis de EM-652 y EM-
B00 y la actividad de los diversos enantiémeros se describe

en Gauthier et al., J. Med, Chem., 1997, 40:2117-2122.

()

Otros agonistas/antagonistas de estrfgeno preferidoe
incluyen TSE 24 y otros compuestos descritoe en las

patentes de Estados Unidos 5.998.402, 5.985.910, 5.780.497,
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5.880.137 y la solicitud de patente eurcpea EP 0802183 Al

que incluyen los compuestos de f&rmulas V y VI siguientes:

o
Rip I N
Res
ol
Rag v)
I N
Ru'—"\ o .
Red “NCHe—Ya
Xa R
Ris
[ 1 -
N
s i)
I =
Rn—E -
Re (CHzls—Ya

en las que;

Ry Be seleccicna de H, OH o ésteres (C,-C,, (cadena
lineal o ramificada) o alquiléteres C,-C,; (cadena lineal,
ramificada o ciclica) de éstoe, o halégenoa, o éteres
halogenados C,-C;, que incluyen trifluorometiléter vy
triclorometiléter.

Rop, Rya, Ryp, Rsp Y Rgp 8€ seleccionan independientemente

N



H X

de H, OH o ésteres (C,-C;; (cadena lineal o ramificada) o

38

alquiléteres C,-C,; (cadena lineal, ramificada o ciclica) de
éstos, halégenos, o éteres halogenados C;-C, que incluyen
trifluorometiléter y triclorometiléter, ciano, alquilo C;-Cg
5 {(cadena lineal o ramificada), o trifluorometilo, con la

condicién de gque cuando R,y es H, Ry no es OH,

X, se pelecciona de H, alquile C,-C,;, ciano, nitro,
triflurometilo y haldégeno,
10 S ea 2 o 3,
Y, Be pelecciona de:
a) el resto:
Ny
b
15
en el que Ry, Y Ry e seleccionan independientemente
del grupo de H, alquilo C;-C4, o fenilo opcionalmente
sustituido por CN, alquilo C,-C (cadena 1lineal o

ramificada), alcoxi C,-C; (cadena lineal o ramificada),

20 halégeno, _OH' -CFJ u —OCF,,

b) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
inpaturado de cinco miembros que contiene hasta dos
heteroatomos seleccionados del grupo constituido por -O-,

25 -NH-, -N{alquilo C,-C4})-, -N= y -S8(0),-, siendo u un entero



270

39

de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo constituido por
hidr6geno, hidroxilo, halo, alquilo C;-C;, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquiltio C,-C,,

5 alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,;, hidroxialquilo
(C,-C,), -COH, <-CN, -CONHR;3, -NH,, alquilamino C,-C,,
dialquil (C,-C,)amino, -NHSO,R;3, -NHCOR;3, -NO, y fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-C,},

10 ¢) un heterociclo saturade, insaturado o parcialmente
insaturado de seis miembros que contiene hasta dos
heteroitomos seleccionados del grupo constituido por -0-,
~-NH-, -N{alquilo C)-C,}-, -N= y -S8(0),-, siendo u un entero
de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes

1S seleccionados independientemente del grupo constituido por
hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi ¢,-C,, alquiltio C,-C,,
alquilsulfinilo C,-C,, algquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(c,-C4), -COH, -CN, -CONHR,, -NH;, alquilamino C,-C,,

20 dialquil (C,-C,)amino, -NHSO;R;3, -NHCOR;,;, -NO; y fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-C,),

d) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
ineaturado de piete miembros que contiene hasta dos

25 heterodtomos seleccionados del grupo constituido por -0-,
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-NH-, -N{alquilo C,-C,)-, -N= y -§(0),-, siendo u un entero
de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por
hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi ¢,-C,, alquiltio C,-C,,
alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilc
{¢,-¢,), -CO;H, -CN, -CONHR;;, -NH;, alguilamino (,-C,,
dialquil (C,-C,)amino, -NHSO,R;;, -NHCOR,;, -NO, y fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-C,), o

e) un heterociclo biciclico que contiene 6-12 &tomos
de carbono, formando puente o condensado y que contiene
hasta dos heterocdtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NH-, -N(alquilo C,-C,)-, y -8(0),-, siendo u un
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
congtituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,,
alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,,
hidroxialquile (C,-C,), -CO,H, -CN, -CONHR,;, -NH;, -N=,
alquilamino C,-C,, dialquil (C,;-C,)amino, -NHSO;R;z, -NHCOR,;,
-NO, y fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C;-
C,) . Y los isbmeros &pticos o geométricos de éstos, y sales
de adicién de 4cidos, N-6xidos, ésteres, pales de amonio

cuaternario y promedicamentos de éstos no téxicos

TR



/'/Em / —
\I’lﬁhii‘:h "-“'“ M“-.ﬂ Q?ﬁ’ %

i .,

\ . an)
AR T 41
|
farmacol6gicamente aceptables.
Los compuestos mis preferidos de esta invencién son
los que tienen las estructuras generales V o VI anteriores,
5 en las cuales:
RY ge selecciona de H, OH o los ésteree o alquiléteres
C,-C,; de éstos, y halégeno,
10 Raa. Rap, Repp, Ry ¥ R Be Belccionan independientemente
de H, OH o éateres o alquiléteres C,-C;; de €stor, halégeno,
. ciano, alquile C-C4 o trihalometilo, preferiblemente
trifluorometilo, con la condicién de que cuando Ry es H,
Ry;y no es OH.
15
X, se pelecciona de H, alquilo C,-Cs, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
Y, es el resto:
N, e
20 T
Rea

Ry Y Ryp Be Beleccionan independientemente de H,
alquilo C,-C;, © se combinan con -{(CHp)},-, 8iendo w un

25 entero de 2 a 6, de manera que forman un anillo, estando
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’_,..--"-""‘e‘fﬁanillo opcionalmente sustituido por hasta tres

sustituyentes seleccionados del grupo de hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C;-C,,
trihalometoxi, alquiltio (;-C,, alquilsulfinilo C(,-C,,
alquilsulfonilo C;-C,, hidroxialquilo (C;-C,), -COH, -CN,

-CONH (C,-C,)} , -NH,, alquilamino C,-C,, dialquil (C,-C,)amino,
-NHSO, (C,-C,) , -HCO(C,-C,) y -NO,, ¥ los isbmeros &pticoe y
geométricos de é&stos, y sales de adicién de &cidos, N-
6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de éstos no téxicos farmacolégicamente

aceptables.

Los anillos formados por una concatenacién de Ry vy
Rg, indicada anteriormente, pueden incluir, pero no estén
limitados a, anillos de -aziridina, azetidina, pirrolidina,

piperidina, hexametilenamina o heptametilenamina.

Los compuestos de mayor preferencia de f£&6rmulas
estructurales V y VI anteriores son aquellos en gque R;; es
OH, Ry-Rg son como se han definido anteriormente, X, se
selecciona del grupo de Cl, NO,, CN, CF, o CH;, Y, es el

resto
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Y Rp Y Ry Be concatenan conjuntamente como - (CH,),-, siendo
t un entero de 4 a 6, para formar un anillo opcionalmente
sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados del
grupo de hidrégeno, hidroxilo, halo, algquilo C;-C,,
trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, alquiltio C;-C,,
alquileulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(C,-C,), -COH, -CN, -CONHalquilo(C,-C,), -NH,;, alquilamino
C,-C,, dialquil (C,-C,)amino, -NHSO,alquilo(C,-C,),

-NHCOalquilo(C,-C,) y -NO,, y los isGmeros O6pticos y
geométricos de é&stos, y sales de adicién de &cidos, N-
6xidos, éateres, sales de amonio cuaternario y
promedicamentos de é&stos no téxicos farmacolédgicamente
aceptables, incluyendo el compuestoc TSE-24, de f6rmula (Va)

siguiente:

(va)

s
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Las sBales de adici6én de &cido farmacéuticamente
aceptables de lop agonistas/antagonistas de estrégeno de
esta invenciétn pueden formarse por el compuesto mismo, o
por cualquiera de sus é&sterese, e incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables que se utilizan a menudo en
quimica farmacéutica. Por ejemplo, las sales pueden
formarse con Acidos organicos o inorginicos como &cido
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, &cidos sulfénicos
incluyendo agentes como dcido naftalenosulfénico,
metanosulfénico y toluenosulfénico, 4&cido sulfdrico,
nitrico, fosférico, tartérico, pirosulfiirico,
metafosfbébrico, succinico, f£f&éxrmico, ftélico, l&ctico y
similares, con mayor preferencia con &cide clorhidrico,

citrico, benzoico, maleico, acético y propiénico.

Los agonistas/antagonistas de estrégeno de esta
invencién, como se ha discutido anteriormente, pueden
administrarse en forma de sales de adicién de &cidos. Las
sales se forman convenientemente, como es habitual en
quimica orgénica, haciendo reaccionar el compuesto de esta
invencién con un &cido adecyado, como los desacritos
anteriormente. Las salee ge forman ripidamente con altos
rendimientos a temperaturas moderadas, y Bse preparan a
menudo por simple aislamiento del compuesto de un bafio

4cido adecuado como etapa final de la mintesis. El dcido

)
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que forma la sal se disuelve en un disolvente orgénico
apropiado, o disolvente orgénico acuoso, como un alcanol,
cetona o éster. Por otro lado, s8i se desea el compuesto de
esta invencidén en forma de base libre, se aisla de una
5 etapa de bafio bédsico final, segln la practica habitual. Una
técnica preferida para preparar clorhidratos es disolver
la base libre en un disolvente adecuado y secar la
disolucién totalmente, comoc con tamices moleculares, antes
de burbujear cloruro de hidrégenc gaseoso a través suyo.
10 Se reconocer& también que es posible administrar formas
amorfas de los agonistas/antagonistas de estrSgeno y

estatinas.

El otro componente activo de las combinaciones de esta

15 invencién es una estatina. El término "estatina", cuando
se utiliza en la descripcién y reivindicaciones adjuntas,

es sindnimo de los términos "inhibidor de 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa" e "inhibidor de HMG-CoA
reductasa”. Estos tres términos se utilizan de forma

20 intercambiable a 1lo 1largo de 1la descripcién vy
reivindicaciones adjuntas. Como el sin6nimo sugiere, las
estatinas son inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A reductasa y como tales son eficaces en la
reduccién del nivel de colesterol en plasma sanguineo y en

25 la estimulacién de la formacién de hueso. Las estatinas
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sales farmacéuticamente aceptables de éstas son

Y
particularmente (tiles en prevenir la pérdida &sea y/o
estimular la formacién de hueso y en reducir los niveles
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) en

mamiferos y particularmente en humanosa.

Las estatinas adecuadas para su uso en la presente
incluyen, pero no estédn limitadas a, simvastatina,
pravastatina, cerivastatina, mevastatina, fluindostatina,
velostatina, fluvaetatina, dalvastatina, dihidrocompactina,
compactina, lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-
104 y ZD-4522 y sales farmacéuticamente aceptables de

éstas.

Lap estatinas descritas en la presente Be preparan
mediante procedimientos bien conocidos para los expertos
en la técnica. Especificamente, la simvastatina puede
prepararse seglin el procedimiento descrito en el documento
US 4.444.784. La pravastatina puede puede prepararse segiin
el procedimiento descrito en el documento US 4.346.227. La
cerivastatina puede prepararse segiin el procedimiento
descrito en el documento US 5.502.199. La cerivastatina
puede prepararse alternativamente seqgin el procedimiento
descrito en 1la solicitud Europea de Patente N°®* de

Publicacién EP617019. La mevastatina puede prepararse seg(n

Y

KL
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el procedimiento descrito en el documento US 3.983.140. La
velostatina puede prepararse segin los procedimientos
descritos en los documentos US 4.448.784 y US 4.450.171.
La fluvastatina puede prepararse seglin el procedimiento
descrito en el documento US 4.739.073. La compactina puede
prepararse segln el procedimiento descrito en el documento
US 4.804.770. La lovastatina puede prepararse sgegln el
procedimiento descritoc en el documento US 4.231.938. La
dalvastatina puede prepararse geglin el procedimiento
descrito en la Solicitud de Patente Europea Niimero de
Publicacién EP738510. La fluvastatina puede prepararse
segln el procedimiento descrito en la Solicitud de Patente
Europea Ndmero de Publicacién EP363934. La
dihidrocompactina puede prepararse seg(in el procedimiento
deacrito en el documento US 4.450.171. La atorvastatina
puede prepararse seqgin los procedimientos descritos en los
documentoe US 4.681.893 y US 5.273.995. La bervastatina,
como muestra la figura VII a continuacién, puede prepararse
seglin los procedimientos descritos en la patente de Eatados
Unidos N° 5.082.859. NK-104, como muestra la f£6rmula VIII
siguiente, puede prepararse mediante los procedimientos
descritos en la patente de Estados Unidos n°® 5.102.888. ZD-
4522, mostrada en la fSrmula IX siguiente, puede prepararse
mediante los procedimientos descritos en la patente de

Estados Unidos n°® 5.260.440.

X0
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Se reconocerd que ciertas de las estatinas anteriores
contienen un grupo &cido carboxilico o amina libre como
parte de la estructura quimica. Ademds, ciertas estatinas
dentro del alcance de esta invencién contienen restos
lactona, que existen en equilibrio con la forma &cido
carbox{lico libre. Estas lactonas pueden mantenerse como
carboxilatos preparando pales farmacéuticamente aceptables
de 1la lactona. Asi, esta invencién incluye sales
farmacéuticamente aceptables de estos grupos &cido
carboxilico o amina. La expresi6n "sales farmacéuticamente
aceptables" incluye tanto sales de adici6n de &cido
farmacéuticamente aceptablee como sales catidnicas
farmacéuticamente aceptables. La expresién "gales

catibénicas farmacéuticamente aceptables" se pretende que

7N
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defina, pero no esti limitada a sales tales como sales de
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metales alcalinos, (por ejemplo, sodio y potasio), sales
de metales alcalinotérreos (por ejemplo calcio y magnesio),
sales de aluminio, sales ambnicas y sales con aminas
5 org8nicase comc benzatina (N,N’-dibenciletilendiamina),
colina, dietanclamina, etilendiamina, meglumina (N-
metilglucaﬁlina) ' benetamina (N-bencilfenetilamina),
dietilamina, piperazina, trometamina (2-amino-2-
hidroxometil-1,3-propanocdicl) y procaina. La expresién
10 "gsales de adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables"
ge pretende que defina, pero no esti limitada a sales como
clorhidrato, bromhidrato, sulfato, hidrogencsulfato,
fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, acetato,
succinato, citrato, metanosulfonato (mesilato) y para-
15 toluenosulfonato (tosilato). Se reconoceri también que es

posible administrar formas amorfas de las estatinas.

Las sales catibfnicas farmacéuticamente aceptables de

las estatinas gque contienen &cidos carboxilicos libres

20 pueden prepararse f&cilmente haciendo reaccionar la forma
de &cido libre de la estatina con la base apropiada,
habitualmente un equivalente, en un codisolvente. Las bases
tipicas son hidréxido de sodio, met&xido de sodio, etéxido

de sodio, hidruro de sodio, metéxido de potasio, hidréxido

25 de magnesio, hidr6xido de calcio, benzatina, colina,
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por concentracifn a sequedad ¢ por adiciftn de un no
disolvente. En muchos casos, las pales se preparan
preferiblemente por mezcla de una disolucién del &cido con
5 una diesolucién de wuna @eal diferente del catién
(etilhexanoato de sodioc o potasio, oleato de magnesio),
empleando un disolvente (por ejemplo acetato de etilo) del
que precipita la sal catiénica deseada, o puede aislarse
de otra manera por concentracién y/o adicién de un no

10 disolvente.

Las sales de adicién de &cidos farmac&uticamente
aceptables de estatinas que contienen grupos amina libres
pueden prepararge fAcilmente haciendo reaccionar la forma

15 de base libre de la estatina con el &cido apropiado. Cuando
la sBal es de un &cido monobasico (por ejemplo el
clorhidrato, bromhidrato, para-toluenosulfonato, acetato),
la forma hidrogenada de un &cido dibésico (por ejemplo el
hidrogenosulfato, succinato) o la forma dihidrogenada de

20 un &dcido tribésico (por ejemplo el dihidrogencfosfato,

. citrato), se emplea al menoe un equivalente molar vy
habitualmente un exceso molar del &cido. Sin embargo,
cuando se desean sales como el pulfato, hemisuccinato,
hidrogenofosfato o fosfato, se utilizarén generalmente los

25 equivalentes quimicos apropiados y exactos del 4cido. La
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base libre y el &cido se combinan habitualmente en un
codisolvente del que precipita la sal deseada, o puede
aislarse de otra manera por concentracién y/o adicibén de

un no disolvente.

Un conocedor medio de la técnica reconocer& que
ciertos agonistas/antagonistas de estrSgeno y estatinas de
esta invencién contendrédn uno o mis dtomos gque pueden estar
en una configuracifn estereoquimica, tautomérica o

10 geométrica particular, dando lugar a estereoisbémeros,
tautémeros y regioisSmeros e isSmeros configuracionales.
Todoe dichos isémeros y mezclas de éstos estén incluidos
en esta invencién. Los hidratos y solvatos de los
compuestos de esta invencidn también estdn incluidos.

15

La invencién objeto incluye también
agonigtas/antagonistas de estrfégeno y estatinas marcados
isotépicamente, que son estructuralmente idénticos a los
descritos anteriormente, salvo por el hecho de que uno o

20 mis Atomos estén reemplazados por un &tomo que tiene una
masa atémica o nimero de masa diferentes de la masa atSmica
o nimero de masa encontrados normalmente en la naturaleza.
Ejemplos de isdtopos que pueden incorporarse en 1los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrbSgeno,

25 carbono, nitrégeno, oxigeno, féaforo, azufre, flGor y
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cloro, como H, *H, Yc, “c, YN, "o, Yo, ¥p, ¥p, ¥g, Bp y 3]
respectivamente. Los compuestos de la presente invencién,
promedicamentos de éstos Yy sales farmacéuticamente
aceptables de 1los citados compuestos y 1los citados
5 promedicamentos que contienen los isé6topoa mencionados
anteriormente y/u otros isétopos de otros &tomoe, estén
dentro del alcance de esta invencién. Ciertos compuestos
marcados isotSpicamente de la presente invencién, por
ejemplo aquellos en los que 8e han incorporado ie&étopos
10 radiactivos como *H y “C, son Gtiles en ensayos de
distribucién de farmacos y/o tejidos substrato. Los
isétopos de H tritiado, es decir, 3, y de carbono 14, es
decir, C, son particularmente preferidoa por su facilidad
de preparacifn y de deteccifn. Ademés, la sustitucién con
15 isétopos més pesados como el deuterio, es decir, H, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas originadas por
la mayor estabilidad metabSlica, por ejemplo, una mayor
semivida in vivo o la necesidad de dosis menores y, por
tanto, pueden ser preferidos en algunas circunstanciase. Por
20 lo general, los compuestos marcados isotSplcamente de esta
invencién y sus promedicamentos pueden prepararse llevando
a cabo 1los procedimientos conocidos o© referidos vy
sustituyendo un reactivo sin marcador isotSpico por un
reactivo marcado con isétopoa fécilmente disponible.

25
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Los quimicos farmacéuticos reccnocerén facilmente que
los compuestos fisiol6gicamente activos que tienen grupos
hidroxilo accesibles se administran frecuentemente en forma
de ésteres farmacéuticamente aceptables. La literatura

5 referente a dichoa compuestos, como el estradiol,
proporciona un gran nGmero de casos de dichos &steres. Los
compuestos de esta invencién no son una excepcifén a este
respecto, y pueden administrarse eficazmente en forma de
un éster, formado sobre los grupos hidroxilo, como un

1o experto en quimica farmacéutica esperaria. Es posible, como
es sabido desde hace mucho tiempo en quimica farmacéutica,
ajustar la velocidad o duracién de accid6n del compuesto

mediante la eleccidn apropiada de los grupos é&ster.

15 Se prefieren ciertos grupos éster como constituyentes
de los compuestos de esta invencién. Las estatinas y/o
compuestos de f6rmula I, IA, I1I, III, IV, V, Va, VI, VII,
VIII o IX pueden contener grupos é&steres en diversas
posicionesa, como 8e ha definido anteriormente en la

20 presente, estando representados estos grupos por -COOR?,
siendo R’ alquilo C;-Cy, cloroalquile C;-C;, fluorocalquilo
C,-C;, cicloaquilo Cs-Cy, fenilo o fenilo mono o disustituido
con algquile C,-C,, alcoxi C,-C,, hidroxi, nitro, cloro,
fluoro o tri(cloroc o fluoro)metilo.

25
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Como se ha utilizado en la presente, el término
"cantidad eficaz" significa una cantidad de compuesto de
las composiciones, estuches y procedimientos de la presente
invencién que es capaz de tratar loe sintomas de 1los
estados patolSgicos descritos. La doeis especifica de un
compuesto administrado segin esta invencién estaréd
determinada, por supuesto, por las circunstancias
particulares que rodeen el caso incluyendo, por ejemplo,
el compuesto administrado, la via de administracién, el
eatado en que se encuentra el paciente y la gravedad del

estado patoléSgico a tratar.

La dosis de un compuesto de esta invencién a
administrar a un sujeto es ampliamente variable y esté
sujeta al juicio del médico a cargo. Se observari que puede
ser necesario ajustar la dosis de un compuesto cuando se
administra en forma de sal, como laureato, cuyo resto

formador de la sal tiene un peso molecular apreciable.

Las cantidades de dosificacién siguientes y otras
cantidades de dosificacifn establecidas en otra parte de
esta descripcién y en las reivindicaciones adjuntas, son
para un sujeto humano medio con un peso de alrededor de 65
kg a alrededor de 70 kg. El facultativo experto serd capaz

de determinar fAcilmente la cantidad de dosificacién
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requerida para un sujeto cuyo peso se encuentre fuera del
intervalo de 65 a 70 kg, basdndose en el historial médico
del sujeto y en la presencia de enfermedades, por ejemplo
diabetes, en el sujeto. Todas las dosis establecidas en la
5 presente, y en las reivindicaciones adjuntas, son dosis
diarias de la forma de base libre de los
agonistas/antagonistas de estrfgenc o estatinas. El cilculo
de la cantidad de dosificacibén para otras formas de base
libre como sales o© hidratos se coneigue f&cilmente
10 realizando una simple proporcién relativa a los pesos

moleculares de las especies implicadas.

En general, segin esta invencién, algqunas de las
eptatinas representativas se administran en las siguientes
15 cantidades de dosificacién:
simvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alrededor de 40 mg,
pravastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
20 alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alreredor de 40 mg,
cerivastatina, generalmente de alrededor de 25 ug a
alrededor de 5 wg y preferiblemente de alrededor de 1 mg
a alreredor de 3,2 mg,

25 fluvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
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alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 20

mg a alreredor de 80 mg,
lovastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10

5 mg a alreredor de 80 mg,
atorvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10

mg a alreredor de 80 mg.

10 El intervalo general de tasas de administracién eficaz
de los agonistas/antagonistas de estrégeno es de alrededor
de 0,001 mg/dfia a alrededor de 200 mg/dfa. Un intervalo
preferido es de alrededor de 0,010 mg/dia a 100 mg/dia. Por
supuesto, a menudo es prictico administrar la dosie diaria

15 del compuesto en porciones, a diversas horas del dia. Sin
embargo, en cualquier caso dado, la cantidad de compuesto
administrado dependerd de factores tales como la potencia
del agonista/antagonista de estrfgeno especifico, 1la
solubilidad del componente activo, la formulaci6én utilizada

20 Yy la via de administracién.

En general, las composiciones farmacéuticas incluirén
un agonista/antagonista de estrégeno como primer
ingrediente activo y una estatina como sequndo ingrediente

25 activo, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
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\bJ“H‘ aceptable como sueroc salino, suero salino tamponado,
dextrosa al 5% en agua, suero salinoc tamponado con borato
que contiene oligoelementos o similares. Las formulaciones
pueden incluir también uno o mée excipientes, conservantes,
5 golubilizantes, agentes de tamponado, lubricantes, cargas,
estabilizantes, etc. Los procedimientoa de formulacién son
'bien conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo,
en Remington’s Pharmaceutical Scienceg, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 19* edicién (1995). Las composiciones
10 farmacéuticas para uso en la presente invencién pueden
estar en forma de discluciones © suepensiones liquidas
estériles no pirogénicas, clpsulas recubiertas,
gupositorios, polvos liofilizados, parches tranadérmicos
u otras formas conocidas en la técnica. La administracién
15 local puede ser por inyeccién en el sitio de la lesién o
defecto, o por insercién o adherencia de un portador séflido
al sitio, o por adminietracién tépica directa de un liquido
viecoso, © similares. Para administracién 1local, el
vehiculo de suministro proporciona preferiblemente una
20 matriz para el hueso o cartilago en crecimiento, y més
preferiblemente es un vehiculo que puede absorberse por el

sujeto sin efectos adversos.

Loe compuestos de ingrediente activo pueden

25 administrarse oralmente por razones de conveniencia. Sin
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igualmente eficaz percuténeamente, localmente en el sitio
de la lesibn o como Bupositorios para absorcién en el recto
0 vagina, 8i se desea en un caso determinado. Pueden
5 utilizarse todos los tipos habituales de composiciones,
incluyendo comprimidos, comprimidos masticables, cépsulas,
disoluciones, disoluciones parenterales, trocisecos,
supositorios y suspensiones. Las composiciones se formulan
para contener una dosis diaria, o una fraccién conveniente
10 de un dosie diaria, en una unidad de dosificacién que puede
ser un 8Slo comprimido o cépsula o un volumen conveniente

de liquido.

Las cédpsulas pe preparan por mezcla del compuesto o

15 compuestos con un diluyente adecuado y rellenando las
cipsulas con la cantidad apropiada de la mezcla. Los
diluyentes habitualea incluyen sustancias inertes en polvo

como almidén de muchos tipos diferentes, celulosa en polvo,
especialmente celulosa cristalina y microcristalina,

20 azficares como fructosa, manitol y sucrosa, harinas de grano

y polvos comestibles similares.

Los comprimidos se preparan por compresitn directa,
por granulacifn en hiGmedo, o por granulacifn en seco. Sus

25 formulaciones incorporan habitualmente diluyentes,
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ligantes, lubricantes y disgregantes asl como el compuesto
o compuestos. Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo,
varioe tipos de almidén, lactosa, manitol, caoclin, foefato
o sulfato de calcioc, sales inorgénicas como cloruro de
sodio y azficar en polvo. Los derivados de celulosa en polvo
son también Gtiles. Losa ligantesa de comprimidos tipicos son
gustancias como almidén, gelatina y azlicares como lactosa,
fructosa, glucosa y similares. Las gomas naturales vy
sinté&ticas son también convenientes, incluyendo goma
arbiga, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidina y
similares. Polietilenglicol, etilcelulosa y ceras pueden

servir también como ligantes.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacién
de comprimidos para prevenir gque el comprimido y los
punzones se peguen al troquel. El lubricante se elige de
s86lidos deslizantes como talco, esterato de magnesio y

calcio, &cido estefrico y aceites vegetales hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos son sustancias que se
hinchan cuando se humedecen para romper el comprimido y
liberar el compuesto o compuestoa. Incluyen almidones,
arcillas, celulosas, alginas y gomas, méis particularmente
pueden utilizarse por ejemplo almidones de maiz y patata,

metilcelulosa, agar, betonita, celulosa de madera, esponja
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natural en polvo, resinas de intercambio catidénico, acido
alginico, goma quar, pulpa de citricos Y

carboximetilcelulosa, asi como laurilsulfato de sodio.

5 Los comprimidoa estdn recubiertos a menudo con azlcar
como aromatizante y sellante, o con agentes protectores
formadores de pelicula para modificar las propiedades de
disolucitn del comprimido. Los compuestos pueden formularse
también como comprimidos masticables utilizando grandes

10 cantidades de sustancias de sabor agradable como manitol
en la formulacién, como estd ahora bien establecido en la

técnica.

Cuando se desea administrar un compuesto en forma de

15 supositorio, pueden utilizarse las bases tipicas. La
manteca de cacao es una base de supositorio tradicional que
puede modificaree por adicién de ceras para aumentar su
punto de fusidn ligeramente. Las basesa de supositorio
miascibles con agua gque comprenden, particularmente,

20 polietilenglicoles de diversos pesos moleculares, son

ampliamente utilizadas.

El efecto de los compuestos puede retrasarse o
prolongarse mediante una formulacién apropiada. Por

25 ejemplo, puede prepararse un aglomerado de disoclucién lenta
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del compuesto e incorporarse en un comprimido o cépsula.
La técnica puede mejorarse preparando aglomerados de varias
velocidadee de disolucién diferentes y rellenando lae
cdpsulas con una mezcla de aglomerados. Los comprimidoe o
cidpsulas pueden recubriree con una pelicula que resista la
disoluciftn durante un periodo predecible de tiempo. Incluso
las preparaciones parenterales pueden hacerse de accién
prolongada disolviendo o suspendiendc el compuesto o
compuestos en vehiculos oleosos ¢ emulsionados que permiten

una lenta dispersién en el suero.

Las combinaciones de esta invencifn pueden
administrarse en una formulacién de liberacién controlada,
como una formulacién de liberacién lenta o formulacién de
liberaciébn ré&pida. Dichas formulaciones de liberacidn
controlada de la combinacién de esta invencién pueden
pPrepararse utilizando procedimientos bien conocidos para
los expertos en la técnica. El procedimiento de
administracién estari determinado por el médico a cargo u
otra persona experta en la técnica después de una

evaluacién del estado y necesidades del sujeto.

El término "promedicamento" significa compuestos que
se transforman in vivo proporcionando un compuesto de la

presente invencién. La tranaformacién puede ocurrir por
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sangre. Una buena discusifn del uso de promedicamentos la
proporcionan T. Higuchi y W. Stella, "Pro-drugs as Novel
Delivery Systems", vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series,
y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon

Presa, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencién
contiene un grupo funcional &cido carboxilico, un
promedicamento puede comprender un éster formado por el
reemplazamiento del dtomo de hidrégeno del grupo &cido por
un grupo como alquilo (C;-C;), alcanociloximetile (C,-C,,), 1-
(alcanociloxi)etilo de 4 a 9 &tomos de carbono, 1-metil-1-
(alcanoiloxi)etilo de S5 a 10 &tomoe de carbono,
alcoxicarboniloximetilo de 3 a 6 &tomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo de 4 a 7 Atomos de carbono, 1-
metil-l-(alcoxicarboniloxi)etilo de 5 a 8 &tomos de
carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo de 3 a 9 &tomos de
carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo de 4 a 10 &tomos
de carbono, 3-ftalidilo, 4 -crotonolactonilo, gamma-
butirclacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C,-C;)alquilo (C;-C;)
(como f-dimetilaminoetilo), carbamofilalquilo (C,-C,), N,N-
di (alquilcarbamoil (C,-C;)alquilo (C,-C;) y piperidino-,

pirrolidino- o morfolincalquilo (C-G,).
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De forma similar, si un compuesto de la presente
invencién comprende un grupe funcional alcohol, puede
formarsge un promedicamenteo mediante el reemplazamiento del
dtomo de hidrSgeno del grupo alcohol por un grupo como
alcanoiloximetilo (C;-C¢), 1-{(alcanoiloxi C;-Cg)letilo, 1-
metil-1-(alcanoiloxi C,-Cg¢)etilo, alcoxicarboniloximetilo
(C,-C¢) , N-alcoxicarbonilaminometilo (C,-Cq), Bucecinoilo,
alcanoilo (C;-C4), a-aminoalcanoilo (C,-C;), arilacilo y a-
aminocacilo o a-amincacilo-a-amincacilo, seleccionindose
cada grupo a-amincacilo independientemente de 1los L-
amino&cidos de origen natural, P(0) (OH),, -P(0) {Oalquilo C,-
Cs)2 0 glicosilo (el radical resultante de la eliminacién
de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un

carbohidrato) .

Si un compuesto de la presente invencién comprende un
grupo funcional amino, puede formarse un promedicamento
mediante el reemplazamiento de un &tomo de hidrégeno en el
grupo amino por un grupo como R*-carbonilo, R*O-carbonilo,
NR*RX'-carbonilo, siendo RX y _R"' cada uno independientemente
alquilo C;-Cy, cicloalquilo Cy-C,, bencilo o RX-carbonilo es
un o-aminoacilo natural o a-aminocacilo-a-aminocacilo
natural, -C(OH)C(0)OYX, (siendo Y* H, algquilo C,-C; o
bencilo), -C(OY®)YX!, (siendo Y* alguilo C,-C, y siendo Y

alquilo C,-Cs, carboxialquilo (C;-Cs), aminocalquilo (C,-C,)

£

D
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© mono-N- o di-N,N-alguilamincalquilo (C;-Cg)), -C(YX)Y®,
siendo Y H o metilo e Y* mono-N- o di-N,N-alquilamino (C;-

Cs) , morfolino, piperdin-l1-ilo o pirrolidin-i-ile.

Ventajosamente, la presente invencién proporciocna
también estuchea para uso por un consumidor para estimular
la formacién de hueso y/o prevenir la pérdida &ésea y
reducir el colesterol en sangre, incluyendo tratar a
sujetos que sufren enfermedades cardiovasculares,
ateroscleroeis e hiperlipidemia y tratar a sujetos que
presenten sintomas de rieego cardiaco. El estuche comprende
a) una composicién farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrégeno y un portador, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable, b) una composicién
farmacéutica que comprende una estatina y un portador,
vehiculo o© diluyente farmacéuticamente aceptable vy,
opcionalmente, c) instrucciones que describen un
procedimiento de uso de las composiciones farmacéuticas
para estimular la formacitn de hueso y/o prevenir la
pérdida 6sea y reducir el colesterol en sangre. Las
instrucciones pueden indicar también que el estuche es para
estimular la formacién de hueso y/o prevenir la pérdida
ésea y reducir el colesterocl en sangre, reduciendo
sugstancialmente la propensién concomitante a los efectos

adversos asociados con la administracién de estrégencs. El

i

)
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agonista/antagonista de estrégeno y la estatina contenidas
en el estuche pueden estar opcionalmente combinados en la

misma composicién farmacéutica.

Un "estuche", como se utiliza en 1la presente
solicitud, incluye un envase ©para contener las
formulaciones farmacéuticas y puede incluir también envases
divididos como un frasco dividide o un envase de l&mina
dividido. El envase puede estar en cualquier configuracién
o forma como las conocidas en la técnica que se fabrican
con un material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
una caja de papel o cartulina, un frasco o tarro de
pléstico, una bolsa resellable (por ejemplo para mantener
un "recambio" de comprimidos para colocar en un envase
diferente), o un envase bliaster con dosis individuales para
sacar presionando del envase segin un programa terapéutico.
El envase utilizado puede depender de 1la forma de
dosificacién exacta implicada, por ejemplo una caja de
cartulina convencional no se utilizaria generalmente para
mantener una suspensién liquida. Ee factible gque puedan
utilizarse mis de un envase juntos en un solo envasado para
comercializar una forma de dosificacién simple. Por
ejemplo, los comprimidos pueden estar contenidos en un

frasco que esti a su vez contenido en una caja.
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Un ejemplo de dicho estuche es el denominado envase
blister. Loe envases blister son bien conocidos en la
industria del envasado y se usan ampliamente para envasar
formas de dosis unitarias farmacéuticas (comprimidos,

5 capsulas y similares). Los envases blister estén formados
por lo general por una lamina de material relativamente
rigido cubierta con una delgada hoja de un material
pléastico, preferiblemente transparente. Durante el
procedimiento de envasado, se conforman unos alveolos en

10 la hoja delgada de plastico. Los alveolos tienen el tamafio
Yy la forma de los comprimidos o cépsulas a envasar o pueden
tener el tamafio y la forma para acomodar miltiples
comprimidos y/o c&psulas a envasar. A continuacién, se
colocan en los alveolos los comprimidos o cépsulas y Be

15 sella la l&mina de material relativamente rigido a la hoja
delgada de pléstico en la cara de la hoja opuesta a la
direccién en que se han conformado los alveolos. Como
resultado, los comprimidos o clpsulas quedan individual o
colectivamente herméticamente cerrados en los alveolos

20 entre la hoja delgada de pléstico y la l&mina. Con
preferencia, la resistencia de la lamina es tal gue los
comprimidos o cpsulas se pueden extraer del envase blister
aplicando una presifn manual sobre los alveolos, mediante
la cual se practica una abertura en la lamina en la

25 posicién donde se encuentra el alveolo. El comprimido o
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cdpasula pueden extraerse entonces a través de dicha

abertura.

Puede ser deseable proporcionar un recordatorio
eacrito, siendo el recordatoric escrito del tipo que
contiene informacién y/o instrucciones para el médico,
farmacéutico o sujeto, por ejemplo, en forma de ndimeros
cerca de los comprimidos o cépsulas, de forma que los
nimeros correspondan a los dias del régimen de
administracién en los que deben ingerirse los comprimidos
o cépseulas especificados, o una tarjeta que contiene el
mismo tipo de informacién. Otro ejemplo de dicho
recordatorio es un calendario impreso en la tarjeta, por
ejemplo, tal como sigue "Primera semana, Lunes, Martes, y
asi sucesivamente. Segunda semana, Lunes, Martes, y asfi
sucesivamente". Ser8n evidentes otras variaciones de
recordatorio. Una "dosis diaria"™ puede ser un solo
comprimido o cdpsula o varios comprimidos o c&psulas para
tomar en un dia dado. Cuando el estuche contiene
composiciones separadas, una dosis diaria de una o varias
composiciones del estuche puede consistir en un comprimido
o cépsula, mientras que una dosis diaria de otra u otras
composiciones del estuche puede consistir en varios

comprimidos o cipsulas.

0,0175,3\
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Otra realizacién especifica de la invencifn es un
dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias en
cada momento en el orden de su uso deseado.
Preferiblemente, el dispensador estd dotado de un
recordatorio, para facilitar el cumplimiento del régimen
de dosificacién. Un ejemplo de dicho recordatorio es un
contador mecénico que indique el nGmero de dosis diarias
que se han dispensado. Otro ejemplo de dicho recordatorio
es una memoria de microprocesador que funcione a pilas
acoplada a una pantalla de cristal liquido, o una sefial de
recuerdo audible que, por ejemplo, muestre la fecha en que
se ha tomado la dGltima dosis y/o recuerde cuando debe

tomarse la dosis siguiente.

Baséindose en la lectura de la presente descripcién y
reivindicaciones, ciertas modificaciones de las
composiciones y procedimientos descritos en la presente
resultardn evidentee para un conocedor medio de la técnica.
Las reivindicaciones adjuntas a ésta se pretende que

abarquen estas modificaciones.

Todas las referencias y patentes citadas en la

presente se incorporan como referencia.

30

>
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EJEMPLOS

Eijemple 1l: Unidn al xr tor de estrigen

5 Se midi6é 1la afinidad de unién de estrSgeno vy

agonista/antagonista de estr6geno mediante el siguiente

protocolo:
Clonacién de cDNA de ERa humana: Se clondé la regién

10 de codificacién de ERa humana por RT-PCR de mRNA de célula °
de c&ncer de mama humana utilizando Expand™ High Fidelity
PCR System seglGn las instrucciocnes del fabricante
(Boehringer-Mannheim, Indian&polis, IN). Se clonaron los
productos de PCR en pCR2.1 TA Cloning Kit (Invitrogen,

15 Carlsbad, CA) y se secuenciaron. Se subclond cada regién
de codificacitn de receptor en el vector de expresién de

mamiferos pcDNA3 (Invitrogen, Carlsbad, CA}.

Expregién de células de mamiferp: Se sobreexpresaron

20 proteinas receptoras en células 293T. Estas células,
‘. derivadas de células HEK293 (ATCC, Manassas, VA), se han
modificado genéticamente para expresar de forma estable el
antigeno T mayor y poder por lo tanto replicar plédsmidos
que contienen un origen de replicacién SV40 a nGmeros

25 elevados de copias. Las células 293T se transfectaron con
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hERw-pcDNA3 o hERS-pcDNA3 utilizande lipofectamina como
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describe el fabricante (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Se
recogieron las células en sueroc salino tamponado con
fosfato (PBS) con EDTA 0,5 mM 48 horas después de la
5 transfeccién. Se lavaron los sedimentos celularee una vez
con PBS/EDTA. Se prepararon lisados de cé&lulas enteras por
homogeneizacién en tampén TEG (Tris 50 mM, pH 7,4, EDTA 1,5
mM, NaCl 50 mM, glicerol al 10%, DTT 5 mM, aprotinina 5
ug/ml, leupeptina 10 ug/ml, Pefabloc 0,1 mg/ml), utilizando
10 un homogeneizador dounce. Se centrifugaron los extractos
a 100.000 x g durante 2 horas a 4°C y se recogieron los
sobrenadanteas. Se determinaron 1las concentraciones de
proteina total utilizando un reactivo BioRad (BioRad,
Herculea, CA).
15
Engayo de unién competitiva: Se midi6é la capacidad de
diversos compuestos de inhibir la unién de [*H]-estradiol
mediante un ensayo de unién competitiva utilizando carbé
vegetal recubierto de dextrano como se ha descrito (Leake
20 R.E., Habib F., 1987 Steroid Hormone receptors: assay and
characterization en: B. Green y R.E. Leake (eds). Steroid
Hormones, a Practical Approach. IRL Press Ltd, Oxford, 67-
92). Loe extractos de células 293T que expresaban hERa o
hERfS se incubaron en presencia de concentraciones

25 crecientes del compuesto a ensayar y una concentracién fija
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\/*""# de [*H]-eatradiol (141 uCi/mmol, New England Nuclear,
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Boston, MA) en TrisHCl 50 mM, pH 7,4, EDTA 1,5 mM, NaCl 50

mM, glicerol al 10%, DTT 5 mM, f8-lactoglobulina 0,5 mg/ml

en un volumen final de 0,2 ml. Se disolvieron todos los

5 compuestos a ensayar en dimetilsulféxido. La concentracién
final del receptor fue 50 pM con [*H]-estradiol 0,5 nM.
Después de 16 horas a 4°C, se afiadid el carbén vegetal
recubierto de dextrano (20 ul). Desppués de 15 minutos a
temperatura ambiente, se eliminé el carbén vegetal por

10 centrifugacién y se midié el ligando radiactivo presente
en el scbrenadante por recuento de centelleo. Todos los

. reactivoe se obtuvieron de Sigma (St. Louis. MO) a menos

que se indique otra cosa.

15 Se midieron la afinidad de unién de (-) -cis-6-fenil-5-
[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-0l (PPIN) y 178-estradiol utilizando
receptor de estré6genc (ER) humano recombinante. La figura
1 muestra los repultados del experimento de unién en el que

20 se encontrd que la unién de PPIN era similar a la de 178-

estradiol.

Ejemplo 2: Inhibicifén in vitro del crecimiento de cé&lulas

tumorales mama humanag.

25
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Se ensayaron los efectos antiproliferativos in vivo
del (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol (PPTN) utilizando dos tipos
de 1lineas celulares de céncer de mama humanas: en primer
lugar, células MF-7, que contenifan ER asi como receptores
de progesterona (PgR), y en segundo lugar, c&lulas MDA-MB-
231, que carecian de ER y PgR y posibilitaban la
determinacifn de un efectc que es independiente del
mecanismo ER. El efecto de PPTR scbre el crecimiento de
estas diferentes 1lineas celulares se determiné por
incubacién de las células a diversas concentraciones de

compuesto durante 6 dias.

Se determinaron entonces los efectos
antiproliferativos por recuento directo de células. E1 PPTN
inhibié el crecimiento de la lfnea celular MCF-7 ER
positiva. La CIyq para la inhibicién del crecimiento era
aproximadamente de 3 a 5 x 10" M. En lfineas celulares MDA-
MB-231 ER negativas, el compuesto no inhibié la
proliferacién celular. Estos resultados indican que 1la
inhibicién del crecimiento era especifica de ER y no debida

a la citotoxicidad, ya que el compuesto no tenia un efecto

mensurable sobre la linea celular ER negativa.

W6
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iletoxi) fenil]-5,6,7,.8-tetrahidronaftalen-2-ol (PP n
el Modelo e Ra Ovariectomizada: un ___model de

OtEOEOIOiB gostmengg&usicg :

En mijeres, la deficiencia de estrbSgenos durante la
menopaueia da como resultado una renovacibén 6sea aumentada
que conduce a pérdida 6ésea. La ovariectomia en ratas
produce deficiencia de estrSgenos y una renovacién &Ssea
aumentada que conduce a pérdida Osea trabecular similar a
la obeervada en mujeres postmenopiusicas {(Kalu, D.N., Bone
and Mineral 1991, 15:175, Frost, H.M.,, Jee, W.S.S5., Bone
and Mineral 1992, 18:227, Wronski, T.J., Yen, C-F, Cells
Materials 1991, (supl. 1):69). Las ratas OVX son pues un
modelo apropiado para evaluar compuestos para la prevencién
y tratamiento de osteoporosis postmenclapaﬁsica. La capacidad
del PPTN de inhibir la pérdida &sea por deficiencia de
estr6genos fue evaluada en ratas OVX de 5 meses de edad,
ya que la ovariectomia produce ©pérdidas O&seas
significativas en las vértebras lumbares, tibia proximal
y metdfisis femoral distal (Ke, H.Z., et al., Endocrin

1995, 136:2435, Chen, H.K., et al., J. Bone Miner, Resg.
1995, 10:1256).

Se trataron ratas hembra OVX de cinco meses de edad

con PPTN en dosis orales de 0,733, 7,33, 73,3 y 733
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ug/ml/dfia, o 17a-etinilestradiol (EE) a 30 ug/kg/dia (10
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ratas por subgrupo) diariamente durante 4 semanas. El
tratamiento oral empezé 1 dia después de la cirugifia. Un
grupo de ratas simulacro tratadas con vehiculo (n=10) y
5 ratas OVX tratadas con vehiculo (ne10) sirvieron como
controles. Se inyecté calceina a 10 mg/kg subcut&neamente
a todas las ratas 12 y 2 dias antes de la necropsia como
marcador &seo fluorocrdmico para medir los parémetros
histomorfométricos dindmicos 6seos. Se determinaron los
10 efectos del PPTN aobre los siguientea objetivos: (a)
osteocalcina en puero, un marcador bioquimico de la
renovacibén 6sea, (b) densidad mineral &6sea de las vértebras
lumbares y met&fisis femoral distal, (c) histomorfometria
6sea del quinto cuerpo vertebral lumbar y met&fisis tibial

15 proximal.

Se determiné la concentracién de osteocalcina por
radioinmunoensayo. Cuatro semanas después de la cirugia,
la concentracién de osteocalcina aumentd significativamente

20 en un 85% en controles OVX tratados con vehiculo, comparado
con los controles simulacro tratados con vehiculo. Este
aumento se previno completamente por tratamiento con PPTN
a dosis = 7,33 ug/kg/dia, o por tratamiento con EE. Por lo
tanto, tanto 7,33 ug/kg/dfa de PPTN como EE previnieron el

25 aumento de la concentracién de osteocalcina inducida por
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eficiencia de estrSgenos en rata. Estos datos sugerian que
el PPTN inhibe la renovacién 6sea inducida por deficiencia

de estrégenos.

Se extrajeron de la primera a la sexta vértebras
lumbares de cada rata durante la necropsia. Estas se
exploraron ex vivo utilizando absorciometria de rayos X de
energia dual. Se analizaron las imigenes de barrido y se
determinaron el rea Ssea, el contenido mineral &Sseo (BMC)
Y la deneidad mineral &sea (BMD) de las vértebras lumbares
completas (WLV) y de LV1 a LV6. Las areas 6seas de WLV y
LVl a LV6 no difirieron entre. los grupos. Los cambios en
BMC fueron similares a loe observadose en BMD. Ademfis, los
cambios en BMD de las WLV fueron idénticos a los observados
en cada una de las geis vértebras. Por lo tanto, B6lo se

comunican los cambios en las vértebras lumbareas completas.

A continuacién de la ovariectomlia con tratamiento de
vehiculo, se encontré una reduccidn signifi_cativa en la BMD
de las vértebras lumbares 4 semanas después de la
ovariectomia. PPTN a todos los niveles de dosis y EE
previnieron totalmente la reduccién de BMD vertebral
lumbar. Ademfés, la BMD en ratas OVX tratadas con 73,3
ug/kg/dia de PPTN aumentd significativamente comparada con

los controles simulacro y OVX. Estos datos indican gque PPTN

3
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tan bajas como 0,733 pg/kg/dfia prevenia
completamente la pérdida 6sea vertebral lumbar inducida por

deficiencia de estrégenos.

5 Para comprender el mecanismo celular de los efectos
protectores del hueso de PPTN a nivel de tejido, se
utilizaron procedimientos histomorfométricos para
determinar los efectos de PPTN sobre hueso poroso del
quinto cuerpo vertebral lumbar en ratas OVX. La

10 ovariectomia produjo reducciones significativas del volumen
éseo trabecular (&rea Osea trabecular dividida entre el
drea de espacio de médula, expresado en porcentaje) y del
nimero trabecular, y un aumento significativo de 1la
separacifn trabecular del quinto cuerpo vertebral lumbar.

15 Estos cambios inducidos por 1la ovariectomia fueron
completamente prevenidos por el tratamiento con todas las
dosis de PPTN y EE. Ademés, el n(mero trabecular aumentd
significativamente en ratas OVX tratadas con EE o PPIN a
73,3 o 733 ug/kg/dia comparado con los controles simulacro.

20 Estos datos revelaron que el PPIN es un agente protector
del hueso en ratas deficlentes en estrégenos. La DEg, de
PPTN en la prevencidén de la masa y estructura &sea porosa
vertebral lumbaxr en ratas OVX era menor de 0,733 ug/kg/dia.

o

25 Se encontr$ un aumento significativo en el porcentaje
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" e superficie erosionada (+59%), un iIndice de resorcién
\'y/ 6sea osteocléstica, en ratas OVX tratadas con vehiculo
comparado con controles simulacro tratados con vehiculo.
De manera similar a EE, el PPTN a todos los niveles de
5 dosis redujo significativamente el porcentaje de superficie
erosionada en ratas OVX comparado con controles simulacro.
Por lo tanto, el PPTN previno la pérdida 6sea en ratas OVX
por inhibicién de 1la resorcibn 6Gsea asociada con

deficiencia de estrégenos.

10
La ovariectomia dio como resultado un aumento
significatvo de la tasa de formaciébn de hueso (BFR,
cantidad de formacién de hueso por unidad de superficie
6sea), un Indice de la renovacién &6sea, mientras que EB y
15 PPTN a todos los niveles de dosis inhibieron este aumento.

La tasa de renovacién 6sea aument$ significativamente
en ratas OVX tratadas con vehiculo comparado con controles
gimulacro tratados con vehiculo. La tasa de renovacién 6sea

20 en ratas OVX tratadas con PPTN o EE no diferfa de los
. controles simulacro, indicando que PPTN a todos los niveles
de dosis y EE prevenian completamente el aumento de la

renovacién 6sea asociada con deficiencia de estrégencos.

25 En resumen, PPTIN prevenia la pérdida &sea vertebral
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lumbar por inhibicién de la resorcién 68ea y la renovacién
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Ssea asociada con deficiencia de estrégenos de manera
indistinguible del estrfgeno. La DEy de PPTN en la
conservacidén de hueso trabecular en este modelo era menor

5 de 0,733 ug/kg/dia.

Utilizando abscrciometria de raycs X de energia dual,
se explord6 el fémur derecho de cada rata ex vivo. Se
determinaron la densidad mineral &sea (BMD) de las

10 metdfisis femorales distales (segundos 0,5 cm del extremo
distal del fémur) y el fémur proximal (los primerocs 0,5 cm
del extremo proximal del fémur, que contiene la cabeza,

cuello y trocénter mayor femorales).

15 Cuatro semanas después de la ovariectomia en ratas
tratadas con vehiculo, la BMD de las meté&fisis femorales
distales y fémures proximales se redujo eignificativamente.
EE previno la reduccién de BMD en las met&fisis femorales
distales, pero no tuvo efecto en la BMD femoral proximal.

20 En ratas OVX tratadas con PPTN a 0,733 o 7,33 ug/kg/dia,
la BMD de las met&fisis femorales distales y el fémur
proximal no diferia de los controles OVX. Sin embargo, el
PPTN a 73,3 y 733 ug/kg/dia prevenia completamente la
reduccién de BMD de las met&fisis femorales distales y

25 fémur proximal en ratas OVX.
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Para determinar el efecto de PPTN sobre las metdfisis
de huesos largos, se realizaron anlisis histomorfométricos
en la tibia proximal. El volumen &6seo trabecular se redujo
significativamente en controcles OVX tratados con vehiculo
comparado con loa controles simulacro. PPTN a_dosis = 7,33
ug/kg/dia tenia un volumen 6seo trabecular
significativamente mayor comparado con los controles OVX.
A 0,733 pg/kg/dfia, PPTN no tuvo un efecto significativo
sobre el volumen &6seo trabecular. La DEy de PPTN en la
conservacién de la masa ésea trabecular tibial proximal en

ratas OVX estaba entre 0,733 y 7,33 ug/kg/dia.

_ Se encontraron aumentos significativos en los Iindices
de resorcidn 6sea osteoclédstica (nimero de osteoclastos por
milimetro de superficie de hueso y porcentaje de superficie
de osteoclasto) en ratas OVX tratadas con vehiculo
comparado con 1los controles simulacro tratados con
vehiculo. De manera similar a EE, el PPTN a niveles de
dosis de 7.33, 73,7 y 733 pg/kg/dia redujo
significativamente el niimero de osteoclastos por milimetro
de superficie O6sea y el porcentaje de superficie de
ogteoclasto, comparado con los controles simulacro y OVX.
Ademis, el porcentaje de superficie de osteoclasto se
redujo significativamente en ratas OVX tratadas con PPIN

a 0,733 ug/kg/dia comparado con loa controles OVX.
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La ovariectomia aumentd significativamente la tasa de
renovacién ©6sea en hueso trabecular tibial proximal
comparado con los controles simulacro tratados con
vehiculo. La tasa de renovacibn 6sea en ratas OVX tratadas
con PPIN o EE no diferfia de la de los controles simulacro,
con la excepcién de PPTN a la dosie de 0,733 ug/kg/dia,
indicando que el PPTN a doeis de 7,33 a 733 ug/kg/dia
prevenia el aumento en renovacién OSeea asociado con la
deficiencia de estrSgenos y la mantenia a los niveles de

control simulacro.

En resumen, el PPTN tenia efectos similares en la
conservacién de la densidad mineral 6sea y volumen 6&seo
trabecular tanto en tibia proximal como en vértebras
lumbares. La discrepancia entre vértebras lumbares y tibia
proximal en la respuesta a la administracién de PPTN =se
encontré s6lo a 0,733 ug/kg/dfia, lo que indicaba que PPTN
a 0,733 ug/kg/dia prevenia completamente la pérdida 6sea
en vértebras lumbares y no conseguia hacerlo en tibia
proximal. Por lo tanto, la DEg de PPTN en la conservacién
de masa 6sea porosa e inhibicién de resorcifn 6sea era
menor de 0,733 ug/kg/dfa en vértebras lumbares y entre

0,733 y 73,3 pg/kg/dfa en tibia proximal.
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B lo 4: Reduccitn de los niveles de coleaterol de

conejos blancos de Nueva Zelanda alimentados con colesterogl
a 2%.

Se alimentaron conejoe blancos de Nueva Zelanda
(hembras, de 3-4 meses de edad, de peso menor de 3 kg),
seis en cada grupo, con una dieta contrel de colesterol al
0,2% (100 g diarios de comida de conejos que contenia 0,2
g de colesterol) o una dieta de colestercl al 0,2% y una
composicién farmacéutica gue contenia un
agonista/antagonista de estrfgeno o una dieta de colesterol
al 0,2% y una composici6tn farmacéutica que contenia una
estatina o© una dieta de colestercl al 0,2% y una
composicidén farmacéutica que contenia un
agonista/antagonista de estrdgeno y una estatina a una
dosis equivalente a las dosis de agonista/antagonista de
eatrbgeno y estatina administradas a los grupos que reciben
dieta que contenia s6lo agonista/antagonista de estrégeno
y 86lo estatina. Después de 56 dfae, se recoge el plasma
© sBuerc de los conejos y se determinan los niveles de
colesterol utilizando el procedimiento enzimético de Mao,

et al., Clin. Chem. {1983) 29:1890-1897.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica que comprende:
(a) un agonista/antagonista de estrégeno, y

(b) una estatina.

2. Una composiciétn farmacéutica® como la de 1la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista

de estrbgenoc es un compuesto de la siguiente f&rmula {I):

0]
!

HO

en la que
A se selecciona de CH, y NR,
B, Dy E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,
{(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,
(c) cicloalquilo C;-C,;, opcionalmente sustituido

con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de

9’4(2
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(d) cicloalquenilo C;-Cy, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR*- y -§(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,

(£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*- y -8(0),~, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY, o

(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heteroitomos seleccionados
del grupo constituido por -0-, -NR>- y -8(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

Z' es

(a) -(CH,) WI(CH;) .-,

(b) -O(CH,) ,CR'R®-,

{c} -O{CH;} W{CH,),-.

(d) -OCHRCHR)-, o

(e) -SCHRCHR’-,
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(a) 'NR-TR. []

(b) _ S

NeHg—/

enlaquenes0, 102, mea l, 2 03, 22 es
-NH-, -0-, -8-, o -CH,-, opcionalmente condensado en atomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido independientemente en carbono con
uno a tres sustituyentes Y. opcionalmente,
independientemente en nitrégeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de RY, o

(c) una amina biciclica que contiene 5 a 12
dtomos de carbono, o formando puente © condensada y
opcionalmente gustituida con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente de RY, o

R?
/

N
e

2! y G en combinacién pueden ger

W es
(a) -CH;-,
(b) -CH=CH-,
(¢) -0-,

(d) -NR?-,
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(£)

(9)
(h)

(i)
(3)

(k)

86
--S (O) a-

O

i

_C—

-CR?(OH) -,
-CONR2-,
-NR*CO-,
-CmC-,

R es hidrégeno o alquilo C,-Cg,

R’ y R} son independientemente

R es

(a)
(b)

(a)
(b}
(c)
()
{e)
(£)
(g)
(h)
(i)
(3)
{k)

hidrbégeno, o

alquile C,-C,,

hidrégeno,

halégeno,

alquilo C,-Cq,

alcoxi C,-C,,

aciloxi C,-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinilo C,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C,-C,,
arilalquileo C,-C,,

-COH,

o,
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(1) -CN,
{(m) -CONHOR,
{n) -SO,NHR,
(o) -NH,,
(p) alquilamino C;-C,,
(g) dialquilamino C;-C,,
(r) -NHSOR,
(8) -NO,;-
(t) -arilo, o
(u) -OH,
R’ y R® son independientemente alquilo C,-C; o forman
conjuntamente un anillo carbociclico Cy-C,
R’ y R® son independientemente
(a) fenilo,
(b) un anillo carbociclico C;-C,,, 8Baturado o
insaturado,
{(¢) un anillo heterociclico C;-C,; que contiene
hasta dos heteroSatomos seleccionados de -O-, -N- y -S-,
(d) H,
(e) alquilo C,-C4, ©
(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros gque
contiene nitr6geno con R® o RS,
R" vy R®. en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes

seleccionados independientemente de alquilo C,-Cs, halégeno,

3T



a8

alcoxi, hidroxi y carboxi,
un anillo formado por R’ y R! puede estar opcionalmente
condensado con un anille fenilo,
ees 0, 10 2,
5 mes 1, 2 0o 3,
nes 0, 102,
pes 0, 1, 2 0 3,
ges 0, 1, 2 o 3,
o un isbémero 6ptico o geométrico de &ste, o una sal,
10 N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

3. Una composicién farmacéutica como la de la

reivindicacién 2, en la que el citado agonista/antagonista

15 de estrbgeno es un compuesto de féSrmula (IA):
OCH,CH,G
E7 N
I R
20

(A)

en la que G es

25
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O A0

| / N

R* ee H, OH, F © Cl, y B y E se seleccicnan
independientemente de CH y N o0 un isfmero &ptico o
geométrico de éste, o una sal, N-6xldo, éster, sal de
amonio cuaternario o promedicamento de éate

farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estrbgeno es (-)-cis-6-fenil-5-{4-(2-pirrolidin-1-
iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l o un is6mero
6ptico o geométrico de éste, o una sal, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternario o promedicamento de éste

farmacéuticamente aceptable.

5. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 4 en la que el citado agonista/antagonista

de estrégenc est& en forma de una sal de D-tartrato.

6. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrSgeno se aelecciona del grupo constituido por

tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno,
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centcromano, idoxifeno, 6- (4-hidroxifenil)-5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)bencil]naftalen-2-0l, {4-[2-(2-
azabiciclo[2.2.1)hept-2-il)etoxi] fenil}-[6-hidroxi-2- (4-
hidroxifenil)benzo[b]tiofen-3-il]lmetanona, EM-652, EM-800
Y los isbmeros 6pticos o geométricos de éstos, y las sales,
N-6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy

promedicamentos farmacéuticamente aceptables de éstos.

7. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacidn 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrSgenc es un compuesto seleccionado de férmulas V o

VIi:

V)

o)

B9
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N (Vi)

s
oy <

(CHa)s™—Ya

en las que;

R;z se selecciona de H, OH, -0-C(0)-alquilo C,-C;
(cadena lineal o ramificada), -0-alquilo (;-C,; (cadena
lineal, ramificada o ciclica) o halSgenos o é&teres
halogenados C,-C,,

Rap, Rag:, R, Rpp Y Ry Be seleccionan independientemente
de H, OH, -0-C(0)-alquilo C,-C;; (cadena 1lineal o
ramificada), -0O-alquilo C,-C; (cadena lineal, ramificada o
ciclica), halégenos © é&teres halogenados C,-C,, ciano,
alquile C,-C (cadena lineal o ramificada), o
trifluorometilo, con la condicién de que cuando R;; es H,

R,z no es OH.

X, Be selecciona de H, alquilo (C;-C,, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
Ses 2 03,

Y, es el resto:

"\

SR
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en el que:

a) Ry Y Rp Be seleccionan independientemente del grupo de
H, alquilo C,-C4, o fenilo opcionalmente sustituido por CN,
alquilo C,-C; {(cadena lineal o ramificada), alcoxi C,-C;
(cadena lineal o ramificada), halégeno, -OH, -CFy, o -OCF,,

o

b) Ry Yy Rm se concatenan para formar un heterociclo de
cinco miembros saturado que contiene un heterodtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo conatituido por hidrb6geno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-Cy, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C|-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquile (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR,g, -NH,;, -NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C;-C,)i,
-NHSO,;R;5, -NHCOR;,5, -NO;, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

c) Ry ¥ Rg Be concatenan para formar un heterociclo de

seis miembros saturado que contiene un heterodtomo de
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nitrSgeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrSgeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C4, trihalometilo, alcoxi C,-C;, trihalometoxi, aciloxi
C,-Cq, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -CO;H, -CN,

-CONHR,5, -NH,, -NH{alquilo C,-C,), -N(alquilo C;-C,);,
-NHSO,R;3, ~-NHCOR,;z, -NO; o fenilo opcionalmente pustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

d) Rp Y Ry Be concatenan para formar un heterociclo de
siete miembros saturado que contiene un hetero&tomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidré6geno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,~-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C4, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR,y, -NH,, -NH(algquilo C,-C,), -N(alquilo C;-GC,},,
-NHSO;R;3, -NHCOR;3, -NO, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

e) Ry y Ryy se concatenan para formar un heterociclo de
ocho miembros saturado que contiene un hetero&tomo de

nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
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Cad ?,'l-'-f-"'é‘;n 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxileo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
5 C,~-Cs, hidroxialquilo (C,-C,), -CO,H, -CN, -CONHR,, -NH,, -

NH (alquilo C,-C,), -N{algquilo C,-C),,
-NHSO;R;p, -NHCOR;p, -NO; o fenilo opcionalmente sustitt;ido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

10 f) Ry Y Rn Be concatenan para formar un heterociclo
biciclico saturado que contiene 6-12 &tomos de carbono
] .‘= . formando puente o condensado y que contiene un hetercédtomo
de nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente
) sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
15 independientemente del grupo constituido por hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C;-C,,
trihalometoxi, aciloxi Ci-Cqs: alquiltio Ci-Cq.
alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(C,-C,), -CO;H, -CN, -CONEHR,;, -NH;,
20 -NH (algquile C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,
! . -NHSO;R,;3, -NHCOR;p, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido
con 1-3 alquilo (C,-C,),
o un isfmero &ptico o geométrico de éste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

25 de éste farmacéuticamente aceptable.
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8. Una composici6n farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 7, en la que el citado agonista/antagonista

de estr6geno es el compuesto TSE-24 de fé6rmula Va

g

o un isfmero Sptico o geométrico de éste, o una sal, N-

siguiente:

6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrdgeno es EM-652 de f6rmula III siguiente o EM-800

de f6rmula IV siguiente:

%t

Z
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(m)

o un isbmero Sptico o geométrico de &stos, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éstos farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 1, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo conetituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,

dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
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bervastatina, NK-104, ZD-4522 e isbmeros Opticos vy
geométricos de é&stas, y Bales de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de éstas no t6xicos farmacolédgicamente

aceptables.

11. Una composicién farmacéutica como 1la de la
reivindicacién 2, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2ZD-4522 e iebmeros ©&pticos y
geométricoe de éstas, y salea de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de é&stas no téxicoa farmacolSgicamente

aceptables.

12. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 5, en la gque la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,

bervastatina, NK-104, 2D-4522 e isSmeros &pticos vy

PR
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geométricos de éstas, y sales de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de éstas no téxicos farmacolbgicamente

aceptables.

13. Una composici6n farmacéutica como la de la
reivindicacién 8, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, ZD-4522 e isbmeros &6pticos y
geométricos de é€stas, y sales de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, seales de amonio cuaternario y
promedicamentos de éstas no téxicos farmacolédgicamente

aceptables.

14. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicaciébn 5, en la que la citada estatina es
atorvastatina o un isSmero &ptico o geométrico de é&sta, ©
una sal, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o

promedicamento de &éeta farmacéuticamente aceptable.

15. Un procedimiento para estimular la formacién de hueso

y/o prevenir la pérdida ésea y/o reducir el colesterol en

J
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sangre que comprende:

cocadministrar a un sujeto necesitado de ellc una

cantidad eficaz de un agonista/antagonista de estrfgeno y

una egtatina.

16. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es un

compuesto de f&6rmula siguiente (I):

2'¢

E D 0]

HO

en la que
A se selecciona de CH; y NR,
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,
(¢) cicloalquilo C,-C;, oprionalmente sustituido

con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
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(d) cicloalquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
R¢,

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterocatomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR}- y -5(0).,-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R,

(f£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionadoa del grupo constituido
por -O-, -NR’*- y -S(0),-, opciocnalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R', o

(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensade con un anille fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados
del grupo constituido por -0-, -NR*- y -8(0),-,
opcionalmehte sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

Z' es

(a) - (CH,) W(CH)),.-,

(b) -O(CH,;} ,CR'RS-,

(c) -O(CH;) W(CH,) .-,

(d) -OCHR*CHR'-, o

(e) -SCHRCHR?-,



101

. N/(CHz)m—\
(CH:)I'I—/

en laquenes 0, 102, mesl, 20 3, Z* es
-NH-, -0-, -§-, o -CH;-, opcionalmente condensado en &tomos
de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido independientemente en carbono con
10 uno a tres sustituyentes Y. ocpcionalmente,
independientemente en nitrfgeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de RY, ©
{(c) una amina biciclica que contiene 5 a 12
dtomos de carbono, formando puente o© condensada vy
15 opcionalmente sustituida con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente de RY, o

R2
/

N

20 Z! y G en combinacién pueden ser
W es
(a) -CH,-,
(b) -CH=CH-,
(e) -O-,

25 (d) -NR?-,
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(e)
(£)

(g)
(h)
(i)
(3)

(k)

102
-5 (0) n"

O

Il

_c_-

-CR*(OH) -,
-CONR3-,
-NR¥CO-,
-CeC-,

R es hidr6geno o alquilo C,-GCg,

R? y R} son independientemente

R! es

(a)
(b)

(a)
{b)
(c)
(d)
(e)
(E)
(9)
(h)
(i)
(3)
(k)

hidrégeno, o
alquilo C,-C,,

hidrégeno,

halégeno,

alquilo C;-C;,

alcoxi C,-C,,
aciloxi C,-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinilo C,-C,,
alquisulfonile C,-C,,
hidroxialquileo C,-C,,
arilalquilo C,-C,,
~CO.H,

o,

4
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(1) -cn,
{m) -CONHOR,
(n) -SO;NHR,
(o) -NH,,

(p) alquilamino C,-C,,
{(g) dialquilamino C,-C,,
(r) -NHSO.R,
(8) -NO;-
(t) -arilo, o
(uw) -OH,
R’ y RY son independientemente alquilo C,-C; © forman
conjuntamente un anillo carbociclico C;-Cy,
R’ y R! son independientemente
(a) fenilo,
(b) un anillo carbociclico C,-C,, saturado o
insaturado,
(¢) un anillo heterociclico (;-C,, que contiene
hasta dos heterSatomos seleccionados de -O-, -N- y -8-,
(d) H,
(e) alquilo C,-C4, ©
() forman un anillo de 3 a 8 miembros gque
contiene nitrégeno con R* o RS,
R" vy R°®. en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes

seleccionados independientemente de alquile C,~-C;, halégeno,
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alcoxi, hidroxi y carboxi,

un anillo formado por R’ y R® puede estar opcionalmente
condensado con un anilio fenilo,

ees 0, 102,

mes 1, 2 o 3,

nes(, 102,

pes 0, 1, 2 0 3,

qes 0, 1, 2 o 3,

o un isémero Sptico o geométrico de éste, © una sal,
N-6xido, €éster, sal de amonio cuaternario © promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptables.

17. Un procedimiento como el de la reivindicacién 16, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es un

compuesto de f£f6rmula (IA):
OCH,CH,G
E7 X
P -

HO
(1A)

en la que G es
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R* ee H, OH, F o Cl, y B y E Bse seleccionan
independientemente de CH y N o un isémero éptico o
geométrico de éste, © una sal, N-6xido, éster, sal de
amonio cuaternario (o] promedicamento de éste

farmacéuticamente aceptable.

18. Un procedimiento como el de la reivindicacién 17, en
el que el citado agonista/antagonista de estrSgeno es (-)-
cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)}fenil]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol o un isb6mero &ptico o geométrico
de éste, o una sal, N-6xido, éster, sal de amonio
cuaternario o promedicamento de &ste farmacéuticamente

aceptable.

19. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18 en
ela que el citado agonista/antagonista de estrégeno est&

en forma de una sal de D-tartrato.

20. Un procedimiento como el de la reivindicacidén 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno se
selecciona del grupo constituido por tamoxifeno, 4-

hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno, centcromano,
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idoxifeno, 6- (4-hidroxifenil) -5-[4- (2-piperidin-1-il-
etoxi)bencillnaftalen-2-0l, {4-[2-(2-azabiciclo[2.2.1]hept-
2-il)etoxi)fenil}-[6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzo{bltiofen-3-il]metanona, EM-652, EM-800
Yy los isbmeros Spticos o geométricos de éstéa, Yy las pales,

N-6xidos, é&steres, sales de amonio cuaternmario vy

promedicamentos farmacéuticamente aceptables de é&stos.

21. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es un

compuesto seleccionado de las férmula V o VI:

729
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s ab
Xp Ra
Reg
\ \
w e
N
Ryt v)
5 i N
Rea
L, ~
Re (CH)s—Y,s
Xa Raa
R
= \
w Re
10 N
o
Rt
Vad
Res (CHz—Y
)
15
en las que;
Ry B8e selecciona de H, OH, -0-C{(0)-alquilo C,;-Cj
(cadena lineal o ramificada), -0O-alquilo (,-C;; (cadena
lineal, ramificada o© ciclica) o halbgenocs o© éteres
20 halogenades C,-C,.
Ryas Ran: Rp: Ry Y R 8e seleccionan independientemente
de H, OH, -0-C{0)-alquilo ¢,-C;; (cadena 1lineal o
ramificada), -0O-alquilo C,-C;; (cadena lineal, ramificada o
ciclica), halégenos o é&éteres halogenados C,-C,, ciano,
25 alquilo C,-Cs (cadena lineal o ramificada), o
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trifluorometilo, con la condicién de que cuando R,; es H,

Rn no es OH.

X, se selecciona de H, alquilo C,-C;, ciano, nitro,
triflurometilo y hal&geno,

S es 2 o 3,

Y, eB el resto:

Ny
.

en el que
a) Rp Y Ryp Be seleccionan independientemente del grupo de
H, alquilo C;,-Cs;, o fenilo opcionalmente sustituido por CN,
alquilo C;-C¢ (cadena lineal o ramificada), alcoxi C,-C,

(cadena lineal o ramificada), halbSgeno, -OH, -CF; o -OCF,,

o

b) Ry Yy Ry 8e concatenan para formar un heterociclo
saturado de cinco miembros que contiene un heteroftomo de
nitrbgenc, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientem'ente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfiniloe C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (¢,-C,), -CO;H, -CN,

-CONHR,y, -NH;, -NH(aqu.ilo CI—C4), 'N(alquilo CI-C4)3,

P

T
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-NHSO;R,3, -NHCOR,3, -NO,, o fenilo opcicnalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

c) Rp y Rgig B8e concatenan para formar un heterociclo
saturado de seis miembros que contiene un heteroci&tomo de
nitrSgeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C4. trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-Cs, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C;~C,. hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;3, -NH,;, -NH(algquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,
-NHSO;R,5, -NHCOR,y;, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

d) Rp Y Ry Be concatenan para formar un heterociclo
saturado de siete miembroe que contiene un hetero&tomo de
nitrégeno, estando el heterocicloeo opcionalmente sustituido
con 1-3 pustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,~-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR,5, -NH,, -NH(algquilo C,-C,}), -Nfalquilo C,-C,),,

-NHSO,R;5, -NHCOR,3;, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido
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e) Ryp Y Rp Be concatenan para formar un heterociclo
saturado de ocho miembros que contiene un heterod&tomo de
nitrégeno, eatande el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes selecciconados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C-C4; trihalometilo, alcoxi é.-C“ trihalometoxi, aciloxi
¢,-C4, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,~-C,, alquilsulfonilo
C;-C4, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR,s, -NH;, -NH({algquileo ¢,-C,), -N(alquilo C,-C,);.,
~-NHSO,R, 5, -N.I-ICOR“, -NO, © fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

f) Rp Y Rp Be concatenan para formar un heterociclo
biciclico saturado que contiene 6-12 &tomos de carbono
formando puente o condensado y que contiene un hetero&tomo
de nitrégeno, estando el heteroc:i.clo opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi Cy-Cys.
trihalometoxi, aciloxi Ci-Cq. alquiltio C;~Cy,
alquilsulfinilo C;-C;, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(G,-C4), -COH, -CN, -CONHR;a, -NH,

-NH(alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,);, ~NHSO;R,p, -NHCOR,,

V3.
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-NO; o fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-
Ce) .

© un isbmero &ptico o geométrico de éste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

22. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estr6geno es el

compuesto TSE-24 de f6rmula Va siguiente:

g7

L
i
A '/
/

© un iabmero Sptico o geométrico de &ste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

23. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrSgeno es EM-
652 de £f6rmula III siguiente o EM-800 de f&rmula IV

siguiente:
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o0 un isémeroc 6ptico o geométrico de éstos, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éstos farmacéuticamente aceptable.

24. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por saimvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,

lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
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-:}»G”?Eémeros 6pticos y geométricos de éstas, y sales de

adicién de &cido, N-&6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternarias y promedicamentos de é&éstas no téxicos

farmacolbégicamente aceptables.

25. Un procedimiento como el de la reivindicacién 16, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e iedmeros O6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de 4&acido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstas no téxicos

farmacol6dgicamente aceptables.

26. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocoﬁbactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isbmeros &épticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio

cuaternario y promedicamentos de éstas no téxicos
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rmacolédgicamente aceptables.

27. Un procedimiento como el de la reivindicacifn 22, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, 2ZD-4522
e isSmeros Opticos y geométricos de é&stas, y Bales de
adicitn de é&acido, N-6xidos, &steres, Bales de amonio
cuaternario y promedicamentos de é&éstas no téxicos

farmacolégicamente aceptables.

28. Un procedimiento como el de la reivindicacién 16, en
el que el tratamiento tiene una propensién concomitante
reducida a los efectos adversos asociados con la

administracién de estrégenocs.

29, Un procedimiento como el de la reilvindicacién 18, en
el que la citada estatina es atorvastatina o un isSmero
6ptico o geométrico de éata, o una sal, N-6xido, é&ster, sal
de amonio cuaternario ¢ ©promedicamento de ésta

farmacéuticamente aceptable.
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RESUMEN

composiciones farmacéuticas y estuches (Gtiles en 1la
eatimulacién de la formacién de hueso y/o prevencién de la
5 pérdida &6sea y reduccién del colesterol en sangre. Las
composiciones est&n compuestas por un agonista/antagonista
de estrdgeno como primer componente activo y una estatina
como segundo componente activo y un vehiculo, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
10 y procedimientos de tratamiento son eficaces, reduciendo
sustancialmente 1la propensifn concomitante a efectos

adversos asociada con la administracién de estrégenos.
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COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING OSTEOPOROSIS
AND LOWERING CHOLESTEROL

FELD OF THE INVENTION

This Invention relates to pharmaceutical compositions contalning
combinations of estrogen agonists / antagonists and stating, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, kits containing such combinations and mathods of using
such combinations to prevent bone loss and/or promote bone fonmation and to
lower blood Bpid levals. The composlitions and methods are useful for treating
subjects suffering from osteoporosis, bone fracture or deficiency, primary or
secondary hypamthyroidism, periodontal disease, metastatic bone disease,
ostaolytic bone disease, or undergoing orthopedic or oral surgery and treating
cardiovascular disease, atherosclerosis and hyperiipidemia, or presenting with
symptoms of cardiac riak.

BACKGROUND OF THE INVENTION
Estrogen aliere serum lipid concentrations, coagulation and fibrinolytic
systorns, anticxidant systems, and the production of other vasoactive molecules,
such as nitrio cxdde and prostaglandins, all of which can Influence the development
of vascular disease.

The effects of estragen therapy on serum lipid concentrationa may result
largely from eahugen-raeei:br—nndlwcﬁechonmehepaﬁcmd
apoprotein genea. Many studleas, including cne largs, randomized, controlled trial
(The Writing Group for the PEPI Trial, JAMA 1995;273:198-208. [Erratum, JAMA
1995;274:1676.]) have documented that estrogen therapy in post-menopausal
women decreases serum total cholesterol and low density lipoprotein (LDL)
cholesterol concentrations, Increases serum high-density iipoprotein (HDL)
choleaterol and triglyceride concentrations, and decreases serum Lp{a)
lipoprotein concentrations. Hepatic expression of the genes for several
coagulation and fibrinolytic proteins Is also regulated by estrogen through
astrogen receptors.
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Stating Inhibit the enzyme HMG-CoA reductase that catalyzes the
conversion of 3-hydraxy-3-mathyighstaryl-coanzyme A (HMG-CoA) to mevalonate In
an early and rate-iimiting step in the cholesterol biosynthetic pathway. Itis believed
that this effect is responaible for siatins being considered as potent Epid lowering
agents. The bone-forming effect of statins may be due to thelr ability io increase
bone formation rate possibly through the stimulation of growth factors such as bone
morphogenic protein-2 (BMP-2) (Mundy, G., et al., Science, 1998;2680:1946-1848).

Statins include such compounds as simvastatin, disclosed in U.S.

4,444 784; pravastatin, disclosed in U.S. 4,346,227, cerivastatin, disclosed In U.S.
5,502,199; mevastatin, disclosed in U.S. 3,883,140; velostatin, disciosed in U.S.
4,448,784 and t).8. 4,450,171; fluvastatin, disciosed in U.S. 4,739,073; compactin,
disclosed in L.S. 4,804,770; lovastatin, disclosed in U.S. 4,231,938; dalvastaiin,
disciosad in European Patent Application Publication No. 738510 A2; fluindostatin,
disciosed in European Patent Application Publication No. 363834 A1; atorvasiatin,
disclosed in U.S. Patent No. 4,681,893; atorvastatin calclumn, disclosed in U.S.
Patant No. 5,273,895, dihydrocompactin, disciosed In U.S. 4,450,171; ZD-4522,
disclosed in U.S. Patent No. 5.260,440; bervastatin, disclosed in U.S. Patent No.
5,082, 859; and NK-104, disciosed in U.S. Patent No. 5,102,888.

High levele of blood cholesterol and blood [pids are conditions invaived In
the onsst of atherosclerosis. It is well known that inhibitors of 3-hydroxy-3-
methyigiutaryl-coenzyme A reductase (HMG-CoA reductase) are offective in
lowering the leval of hicod plasma cholesterol, especially low density Epoprotein
cholesterol (LDL-C), in man (Brown and Goidstein, N Engl J Med. 1881:305:515-
517). It has now been established that lowering LDL-C levels affords protection
from coronary heart diseass (see, e.g., The Scandinavian Simvastatin Survival
Study Group: Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with
coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), Lapcst,
19064;344:1383-89; and Shepherd, J. et al., Prevention of coronary heart disease
with pravastatin in man with hypercholesterolemia, N Engl J Med, 1985;333:1301-
07).

Coronary heart disease is a multifactorial disease in which the Incidence and

" severlty are affectad by the lipid profile, the presence of diabetes and the sex of the

a:
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subject. Incidence is also affected by smoking and left ventricular hypertrophy,
which is secondary to hypertension. To meaningfully reduce the risk of coronary
heart disease, It Is important to manage the enlire risk spectrum. For example,
hypertension intervention triais have failed to demonstrmate full normalization in
cardiovascular mortality dkie to coronary heart disease. Treatment with cholesterol
synthesis inhibikors In patients with and without coronery artery disease reduces the
incidence of cardiovascular morbidity and the risk of mortality.

Thas incidence of cardiovascular discase differa significantly between men
and women, in part bacause of differences in risk factors and hormones
(Barrett-Connor E- Circulation 1967;95:252-84). The incidance of atherosclerotic
diseasas [a low In premenopausal women, rises in post-menopausal women, and
Is reduced to premenopausali levels in post-menopausal women who receive
estrogen therapy. (Barrett-Connor E., Circulation 1987.85:252-64; Stampfer M.J.,
et al., N Engl ) Mad 19891;325:756-82.; Grady D., et al., Ann inforn Med
16892;117:1016-37) Until recently, the atheroprotective affacts of estrogen were
attributed principally to the hormone’s effecis on sarum lipid concantrations.
However, estrogen-induced alterations In serum lipids account for only
approximately one third of the ocbaetved clinical benefits of estrogen (Grady D., et
al., Ann Intem Med 1982;117:1016-37; Mendeisohn M.E., Karas R.H. Curr Opln
Cardiol 1884;9:619-26; Bush T.L., et al., Circulation 1887:75:1102-8). The
resuits, however, can be nonetheless significant. [t is now aiso belloved that the
direct actions of estrogen on blood vessels contribute subetanttally to the
cardiovascular protective effects of estrogen (Mendelsohn M.E., Cyrr Opin Cardioj
1994;9:618-26; Farhat M.Y. ot aL, FASED ] 19986;10:615-24).

The hormone estrogen has a profound effect in the vascular system of
both men and women although ts administration is associatéd with other affects
that can be undesirable. Estrogen increases vasodilatation and inhiblts the
response of blood vessals to injury and the development of atherosclerosla.
Estrogen-induced vasodilatation occurs 5 to 20 minutes after estrogen has been
administered and is not dependent on changes in gene expression; this action of
estrogen Is sometimes referred to as "nongenomic.” The estrogen-induced
inhibition of the response to vascular injury and the preventive effect of estrogen
against atherosclerosia occur over a period of hours or days after estrogen
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treatment and are dependent on changes in gene expression in the vascular
tissues; these actions are sometimes referad to as “genomic.”

There are two estrogen receptors, estragen receptor a and estrogen
receptor B, both of which are members of the superfamily of stercid hormone
receplors. (Walter P., et al., Proc Nad Acad Sci USA 1985:62:7889-83; Kuiper
G.G..M,, et al: Proc Nad Acad Sdf UJSA 1886;83:5825-30) Estrogen receptors a
and § have considerable homology and,::e all steroid hormone receptors, are
transcription factors that alter gene expression when they are activated. (Walter
P., et al. Proc Nad Acad Scl USA 1885:82:7889-83; Kuiper G.G.JM., et al.; Proc
Nad Acad Sci USA 1908;93:5925-30; Shibata H., et al. Recent Prog Horm Res
1997:52:141-85; Evans R.M., Sclence 1988;240:889-95; Brown M., Hematol
Oncol Clin North Am 1994,8:101-12), Blood vesasels are complex structures, with
walla containing amooth-muacie cells and an endothellal cell lining. Vascular
sndothellal and smooth muscie cells bind sstrogen with high affinity (Mendelsohn
M.E., et al., Cuir Qpin Candiol 1964;9:619-26; Farhat M.Y., et al., FASEB J
1996;10:615-24) and estrogen receptor a has been identifled in both types of
vascular calls in women and men, (Karas R.H., et al., Circulation
1994;89:1943-50; Losordo D.W., et al., Clrculation 1994;89:1501-10; Venkav
C.D., et al., Circulation 1996;84:727-33; Kim-Schulze S., et al., Clrculation
1996;94:1402-7; Caulin-Glasar T., et al,, J Clin Invest 1098;08:36-42) as well as
in myocardial cells (Grohe C., et al., FEBS Lett 1997.416:107-12).

Estrogen receptor a activates specific target genes in vascular
smooth-muscle and endothelial celis (Karas R.H., et al., Circulation
1994,89:1943-50, Venkav C.D., et al., Clrculation 1896;94:727-33;, Kim-Schulze
S., et al., Circulation 1996;94:1402-7; Caufin-Glaser T., et al,, J) Clin‘inyest
1096;98:38-42; Kolke H., ot al., J Vasc Surg 1996;23:477-82). Estrogen recaptor
B is struchurally and functionally distinct from estrogen recaptor o Functional
estrogen receplor B is also present in myocardial cells, in which it regulates the
expression of nitric oxide synthases.

Bone is a tissue that Is subject 1o tumover. The petaoblasts that produce
new bona and the osteaciasts that destroy bone balance bone homeostaals. The
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activities of these cells are mgulatedbynlnm-anuntarofcyudtmandgmwm
factors, many of which have now been identified and cloned. Musxiy has
described the current knowladge related to these factors (Mundy, G. R., Ciin
Orthop 1896;324:24-28; Mundy, G. R., J) Bone Miner Res 1893;8:5505-10.

Growth factors that stimudate bone formation have been identifisd. Among
these latter factors are transforming growth factor, the heparin-binding growth
factors (acidic and basic fibroblast growth factor), the insulin-like growth factors
(insulin-like growth factor | and insulinike growth factor II), and a recently
describad family ot protsins called bone morphogenetic proteins (BMPs). All of
these growth factors have effects on other types of cells, as well as on bone cells.
The BMPs are novel factors in the extended transforming growth factor p
superfamily. The BMPs were Identifled by Woznaey J., et al. Sciance 1088;242:
1528-34, following earfier descriptions characterizing the blological activity In
extracts of demineralized bone (Urist M., Sclance 19885;150: 893-88).
Recombinant BMP2 and BMP4 can induce new bone formation when they are
Injected locally Into the subcutaneous tiasues of rats (Wozney J., Molec Reprod
Deyv 1892;32:160-87). Thase factors are expressaed by nomal ostecblasts as they
differentiate, and have been shown to stimulate ostsoblast differentiation and
bone nodule formation in vitro as well as bone formation In vivo (Hamis S., etal J.

Bone Miner Aes 1994;6:855-83).

As ostecblasts differentiate from precursors to mature bone-formning cells,
they express and sacrete a number of enzymes and structural proteins of the bone
matrix, including Type-1 collagen, osteocaicin, ostaopontin and aliafine ]
phosphatase (Stein G., et al. Curr Opin Cell Bigl 1890;2:1018-27; Hanis S., etal
(1994), supra). They also synthesize a number of growth regulaiory peptides,
which are stored In the bone matrix, and are presurmably responsible for normal
bone formation. These growth regulatory peptides include the BMPs (Harvis S., et
al. (1994), supra). In shixfies of primary cultures of fetal rat calvarial csteoblasts,
BMPs 1, 2, 3, 4, and 6 are expressed by cultured oelis prior to tha formation of
minenalized bone nodules (Haris S., et al. (1994), supra). Like alkaline
phosphatase, osteocalcin and ostecpontin, the BMPs are expressed by cultured
osteobiasts as they profiferate and differentiate.

I3
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In premenopausal women, 178-estradiol produced by the ovaries Is the
chief circulating estrogen. Serum estradiol concentrations are low In
preadolescent girls and increase at menarche. In women, they range from about
100 pg per milkiiter (367 pmol per liter) in the follicular phase to about 600 pg per
milllliter (2200 pmol per liter) at the time of ovulation. They may rise o neary
20,000 pg per miliiliter (70,000 pmol per Bter) during pregnancy. After
menopause, serum estradiol concentrations fall to values eimilar to or lower than
thoaelnmenoiunihraqa{Stoaopgpermllllltter[18to?4pmolperilar])(¥an.
8.8.C. and Jaffe, R.B. ads. Reproductive olog jolog
EMM&MMWN Phllldelphh W.B. Saunders,
1991).

Breast cancsr Is a hormone-depandent diseace. Women without
functioning ovaries who never receive estrogen replacement do not davelop
breast cancer. The famale-to-male ratio for the disease is about 150 to 1. A host
of findings Indicate that hormones play a critical role as promoters of the disease.
For most epithellal malignancies, a log-log piot of incldence versus age shows a
straight-line increase with every year of life. A similar plot for breast cancer
shows the same straight-line increase, but with a decreass In alope beginning at
the age of menopause. The three datas in a woman's iife that have a major
Impact on breast cancer incidence are age of menarche, age at first full-term_
pregnancy, and age of menopause. Women who axperience menarche at age 18
have only 50 to 60 percent of the Ifetime breast cancer risk of women who
exporience menarche at age 12. Similarly, menopause occurring 10 years before
the median age (52 years), whether natural or surgically induced, reduces lifetime
breast cancer risk by about 35 percent. Compared with nuliparous women,
women who have a first full-term pregnancy by age 18 have 30 to 40 percent the
risk of breast cancer. Thus, length of menstrual life--particularly the fraction
occurring before the firet full-term pregnancy--ls a substantial component of the
total risk of breast cancer. This factor can account for 70 to 80 percent of the .
variation in breast cancer frequency in different countries.

Intemational variation has provided some of the most imporiant clues on
hormonal carcinogenesis. A woman living to age 80 in North America has 1

J
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chance In 9 of developing invasive breast cancer. Asian women have one-fifth to
one-tenth the risk of breast cancer of women in North America or Westem
Europe. Aslan women have substantially lower concentrations of estrogena and
progesterons. These differences cannot be explained on a genetic basis,
becausa Asian women fiving in a Westemn environment have a risk idantical to
that of their Westem counterparts. These women also differ markedly in height
and weight from Aslan women in Asia; height and weight are critical regulators of
age of menarche and have substantiai efiects on plasma concentrations of
astrogens. (Lippman, M.E., Breast Cancer, Chapter 91, in Harrison’s Principles of
internal Madicine, 14th ed., 1988). Thus despite the beneficial effects which
esirogens play in maintaining health, the administration of estrogens may also
cause adverse effacts on a subject's health such as an increased risk of breast
cancer breast cancer.

Menopause accurs naturally at an average age of 50 to 51 years in the
USA. As ovaries age, response to pituitary gonadotropins (follicle-stimulating
hormone [FSH] and hiieinizing hormone [LH]) decreases, initlally resulting in
shorter folllcular phases (thus, shorter menstrual cycles), fewer ovulations,
decreased progesterone production, and more irregularity in cycles. Eventually,
the follicie fails to respond and does not produce estrogen. The transitional
phase, during which a woman passes out of the reproductive stage, begins before
menopause. it s termed the climacteric or perimsnopause, although many
persona rafer to It as menopause.

Premature menopause refers to ovarian failure of unknown cause that -
occura before age 40. It may be associated with amoking, living at high altitude, or
poor nutritional status. Artificlal menopause may result fromn cophorectomy,
chematherapy, radiation of the pelvis, or any proceas that impairs ovarian blood

supply.

The compositions and methods of the present invention act to promots
bone formation, lower blood cholesterol and treat hyperlipidemia. These efiects

are accompilshed by the compositions and methods of the invention with a
substantial reduction of the concomitant llability of adveree effects assoclated with
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estrogen administration. Not being bound by any single theory, it is believed that
administration of the estrogan agonist / antagonist of the invention results in a
bone loss preventing effect and a lipid lowering effect distinct from that of statina.
The combined overall effect of combined treatment with estrogen agonists /
antagoniata and statins Is a beneficial one and is substantially free of the adverse
effects attributed to estrogen administration.

BRIEF DESCRIPTION OF THE CLAWING
Figure 1 is a log-inear competition binding plot of PPTN and 17p-estradiol to
human estrogen receptor. The X-axis represents percentage of radiolabeled
estrogen bound to recepior. The Y-axis represents molar concentration of added
igand. Values are mean + SEM.

SuM E INVENTION
This invention relates to pharmaceutical compositions useful for promoting
bane formation and/or preventing bone loss and lowering blood cholesteral. The
compositions are comprised of an estrogen agonist / antagonist and a statin and
a pharmacsutically acceptable carrier, vehicie or diluant. The compositions exart
an effect which Is additive or greater than the sum of the individual effacts of the
estrogen agonists / antagonists and statins when administered separately.

A second aspect of the invention relates to methoda of promoting bone
formation and/or preventing bona losa and lowering biood cholesterol. The
methods comprise the administration of an effective amount of the
pharmaceutical compositions as desacribed hereln or co-administration of the
active components of the compositions.

A third aspect of the invention is that the compositions for and methods of
promoting bone formation and/or preventing bone loss and lowering blood
cholasterol while substantially reducing the concomitant liability of adverse effects
assoclated with estrogen administration.

As a fourth aspect, the present invention provides for kits for use by a
consumer to promote bone formation and/or prevent bone loss and lower blood
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cholesterol. The kits comprise: a) a phammaceutical composition comprising an
estrogen agonist / antagonist and a pharmaceutically acceptabla caier, vehicle or
diluent; b) a pharmaceutical compasition comprising a statin and a
phameaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent; and, optionally, c)
instructions describing a method of using the pharmaceutical compositions for
promoting bone formation and/or preventing bone loss and lowering blood
cholesterol or another specific condition related to these effects. The Instructions
may also indicate that the kit Is for promoting bone formation and/or preventing
bone loss and lowering blood cholesterol or ancther specific condition related to
thesa effects while substantially reducing the concomitant iabfiity of adverse effects
assoclated with astrogen administration. The estrogen agonist / antagonist and the
statin contained in the kit may be optionally combined in the same pharmaceutical
composition.

Aas a fifth aspect, the present invention provides for the use of estrogen
agonists / antagonists of the prasent lnvention and statins for the manufacture of
a madicament to promote bone formation and/or prevent bone loss and/or lower
biood cholestarol. These indications are also treated by the medicament while
substantially reducing the concomitant Nability of aciversa effects associated with
estrogen administration.

RETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The prasant invention relatee to compositions and methods for promoting
bone formation and/or prevanting bone loes and lowering blood cholesterol and
treating hypedipidemia. Unless otherwise specified, the folowing terms have the
meanings as defined below: .

As usad hersin, "limit" and "treat” are interchangeable terms as are "imiling"
and “treating” and, as used herain, inchude preventative (e.g., prophyiactic) and
paliiative treatment or the act of providing preventativa or paliative treatment. The
terme Include a postponement of development of bone defick aymptoms and/or a
reduction in the severity of such symptoms that will or are expectsd to develop. The
tarms further mclude amelforating exdsting bone or cartilage deficits, preventing
additional defichs, amellorating or praventing the underlying maetabolic causes af



ooTanl) zaesozos

10

15

w X

‘ r~
mm.pmmummemmmm
growth. Thus, the terms denots that a beneficial result has besn confermed on a
vertebrate subject with a cartilage, bone or skeletal deficit, or with the potential to
dovelop such deficit. By "bone deficit” is meant an Imbalance in the ratio of bone
formation to bone resomption, such that, if unmodified, the subject will axhibit leas
bone than desirable, or the subject’s bones will be less Intact and coherent than
dasired. Bone defick may also result from fracture, from surgical intervention or
fromn dental or perlodontal disease. By “cartilage defect” is meant damaged
cartilage, less cartilage than desired, or cartilage that is less intact and coherent
than desired. The terms further inchude the lowaring of existing blood cholesterol
levels and the prevention of the elevation of blood cholestarol levels and the
symptoms and conditions caused or related to ths blood cholaesterol levels such as
atheroaclarosis and hyperfipidemia, or increased cardlac risk.

Representative uses of the compositions and methods of the present
invention include: repair of bone defects and deficiancies, such as those ocourring
in closed, open and nonunion fractures; prophylactic use in closed and open
fracture reduction; promotion of bone healing in plastic surgery; stimulation of
bone Ingrowth Into non-cemented prosthetic joints and dental implants; elevation
o!peakbonemlnperhnq!:pnuulwomen.munemugmhdaﬂdendes:
treatment of periodontal disease and defects, and other tooth repalr processes;
increase In bone formation during distraction osteogenasis; and treatment of other
skeletal disorders, such as age-relatad ogteoporosis in femaies or males, post-
menopausal osteoporosis, gucocorticold-induced osteoporosis or disuse
ostaoporosis and arthritis, or any condition that benefita from stimulation of bone,
formation. The compositions and methods of the preeent invention can aleo be
useful in repair of congenital, trauma-induced or surgical resection of bone (for
instance, for cancer treatment), and In coametic surgery. Further, the
compositions and methods of the present invention can be used for treating
cartilage defects or disorders, and are useful in wound healing or tissue repair.

Bone or cartilage deficit or defect can be treated in vertebrate subjects by
administering the compositions of the invention. The compositions of the invention
may be administered systernically or locally. For systemic use, the compounds
herein are formulated for parentsral (e.g., intravenous, subcutaneous,
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intramuscular, intraperitoneal, intranasal or transdermal) or enteral (e.g., oral or
rectal) delivery according to conventional methods. Intravenous administration can
be by a serlea of injections or by continuous infusion over an externcied period.
MWMUWWdWMMm
be performed at intervals ranging from weeldy o once to three times dally.
Altematively, the compositions disciosed hersin may be adminlatered in a cyclical
manner (administration of disclosed compound, followed by no administration,
folowed by administration of disciosed rompositions, and the like). Treaiment will
continue untll the desired outcomse Is achleved.

A "subject” Is an animal inciuding a human that is treatable with the
compaaitions, methods and kits of the present invention. The term “subject” or
“subjects” Is imtendad to refer to both the male and female gender unieas one

gender Is specifically Indicated.

“Adverse effects assoclated with estrogen” include breast tendermess,
bloating, headache, increased biood clotting and menatrual biseding in women,
Unopposed estrogen therapy increases the risk of endometrial carcinoma.
Women on long-term estrogen therapy may heve an increased risk that is not
reversed by concurrant progestin (N Endgl J Med 1995;332:1588). In men, the
adverss effacts of estrogen Include increased blood clotting, gynecomastia,

The term "post-menopausal women" Is defined to include not only women
of advanced age who have passed through menopause, but also women who
have been hysterectomized or for sorme other reason have suppressad estrogen
production, such as those who have undergone long-term administration of
corticosteroids, suffer from Cushions’ syndrome or have gonadal dysgenesis.

“Breast cancer” is defined as a malignant proliferation of epithelial cells
lining the ducts or lobules of the breast.

“Co-ariministration” of a combination of a estrogen agonist / antagoniat
and a atatin meana that these components can be administered together as a

35 cormndtlm or as pert of tha same, unitary dosage form. "Co-administration” also
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includes administering an estrogen agonist / antagonist and a statin separately
but as part of the same therapeutic treatment program or regimen. The
components need not necessarlly be administered at essentially the same time,
athough they can Hf so desired. Thus "co-administration® inciudes, for sxample,
administering a eatrogen agonist / antagonist and a stafin as separate dosages or
dosage forms, but at the same time. "Co-administration” also inciudes separate
administration at different times and in any order. For example, where appropriate
a patient may take one or more componéni(s) of the treatment in the moming =4
the one or more of the other component(s) at night.

An “astrogen agonist / antagonist” s a compound that affects some of the
8same receptors that estrogen does, but not all, and in some instances, It
antagonizes or blocks sstrogen. It Is also known as a “sslective astrogen
receptor modulator” (SERM). Estrogen agonists / antagonists may also be
referred to as antiestrogens although they have some estrogenic aclivity at some
estrogen receptors. Estrogen agonists / antagonists are therefore not what are
commonly referred to as "pure antiestrogens®. Antiestrogens that can also act as
agonists are referred to as Type | antlestrogens. Type | antlestrogens activate
the estrogen receptor to bind tightly in the nucleus for a prolonged time but with
impalred receptor replenishment (Clark, et al., Sterolds 1973;22:707, Capony et
al., Mol Cell Endocringl, 1975;3:233).

An estrogan agonist / antagonist and statin when co-administered either
as part of the same phammacsutical composlition or as saparate pharmaceutical
compositions is/are effective in promating bone formation and/or preventing bone
loas and in reducing biood cholesterol. By producing these effects, the
compositions and methods of the Invention are suitable for treating a varisty of
conditions. These conditions Inciude osteoporasis, Including age-related
osteoporosie and ceteaporosis associated with post-menopausal hormone status.
Other conditions charactertred by the need for bone growth include primary and
secondary hyperparathyroidism, disuse csteoporosis, diabetes-related
osteoporosis, and giucocorticoid-related osteoporosis. The results of the methods
In anhancing bone formation make the compoeitions and methads usafud for bone
repalr and bone deficit conditions. Such conditions would include bone fracture and

35 wmwmfymmwmp«mﬂm
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meatastatic bone diseass, osteclytic bone disease and conditions where connective
tissue repair would be beneficial, such as healing or regeneration of cartiage
defecta or Injury. Such compositions and methods also are useful for treating
subjecis with cardiovascular disease, atherosclerosis and hyperfipidemia, or those
subjects pressnting with symptoms of cardiac fiek

Preferred estrogen agonists / antagonists of the presant invention include
the compounds described in US 5,552,412. Those compounda are described by
formula (1) given below:

4% c)

B~ Y
e

wherein:
A Is selacted from CH; and NR;
B, D and E are indepandently selected from CH and N;
Yis.
(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 substituenis
independently selectad from R*:
{b) naphthyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*;
(c) CxCa cycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
Independently salected from R*;
(d) Cs-Cs cycioalkenyt, optionalty substituted with 1-2 substituents
independently selectad from R,
(e) a five mambered heterocycis containing up to two
heteroatomns selected from the group conslsting of -O-, -NR*- and -S(O)-,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;
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() asix membered heterocycle containing up to two hetsroatoms
selactad from the group consisting ot -O-, -NR*- and -S{0),~ optionally substituted
with 1-3 substituents independently selected from R*; or

(g) a bicyciic ring systemn consisting of a five or six membered
heterocyciic ring fused to a phenyl ring, sald heterocyclic ring contalning up 1o two
heteroatoms selected from the group conelsting of -O-, -NR™- and -S{O)yr-,
optionally substiuted with 1-3 substituents independently selected from R%

Z'is .

(8) -(CHa), W(CHp)y

(b) -O{CH.), CR*R'-;

() -O(CHW(CHa)y

(d) -OCHR'CHR™;or

(o) -SCHACHR™;

Gis
(a) -NA'R"

_N/(CHz)nfﬂ
N\,
(
whersinnis 0, 1 or2; mis 1, 2or 3; 2% ls NH-, -O-, -§-, or -CHy;
optionally fused on adjacent carbon atoms with one or two phenyl rings and,
optionally independently substituted on carbon with ane to thrae substituents and,
optionally, independently on nmmawmwwmmm
selected from R or
(c) a bicyciic amine containing five to twelve carbon atoms, elther
bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents independently
selocted from R*; or

rJ
N/Fl
e
Z' and G in combination may be :

Wis

(b)

(a) -CHr;
) -CH=CH-;
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(k) -CmC-;

R is hydrogen or C;-C, alkyl;
R® and R are independently

R'is

(a) hydrogen; or
(b) GCi-C,alkyt;

(a) hydrogen;

(b) halogen;

(c) Ci-Coalicyl;

(d) Cy-Csalkoxy;

(e) C:-Cyacyloxy;

() Cy-C, alkyithio;
(@) Ci-C,alkylsulfiny;
() C-C, alkylsulfonyl;
M hydroxy (C,-Ca)alkyt;
() aryl (C,-Cialkyl;
(k) -COzH;

() -CN:

(m) -CONHOR;

(n) -SO;NHR;

(0). -NH;

{p) C-C, alkylamino;
(q) Cy-Cq dialkylamino;
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() -NHSOR;
(s) NOz
t -anfor
(v) -OH;
R® and R® are Independently C,-Cy alkyl or together form & Cy-Crg
carbocyclic ring;
R’ and R® are independently
(a) phenyl; -
{b) a C3-C,o carbocyclic ring, saturated or unsaturated;
(c) a C3-Cyo heteracyelic ring contalning up 1o two heteroatoms,
selected from -0-, -N- and -S-;
(@) H;
(o) Ci-Coallyl; or
(H form a 3 to 8 membered nitrogen contalning ring with R® or R%
R’ and R® In efther iinsar or ring form may optionally be substituted with up
to three substituents independently selectad from C-Cs alicyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy;
a ring formad by R’ and R® may ba optionally fused to a phenyl ring;
eis0,1o0r2;
mis1,20r3;
nis0,tor2;
ple0,1,20r3;
qQis0.1,20r3;
and optical and gsometric isomers thereof; and nontoxde
pharmacologically acceptable acld addition salte, N-oxides, esters, quatemary
ammoanium salts and prodrugs thereof.

By halo Is meant chloro, bromo, iodo, or fluoro or by halogen is meant
chiorine, bromine, iodine or fiuorine.

By alkyl is meant straight chain or branched chain saturatsed hydrocarbon.
Exemplary of such alkyl groups (assuming the designated length encompasses
the particular exampis) are metiwi, ethyl, propyt, lsopropyl, butyl, sec-butyl,
tertiary butyl, pentyl, isopentyt, hexyl and isohexyi.
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By alkoxy is meant straight chain or branched chain saturated aikyl
bonded through an cxy. Exemplary of such alkoxy groups (assuming the
designated length encompasses the particular axample) are methoxy, ethoxy,
propoxy, isopropaxy, butoxy, isobutoxy, tertiary butoxy, pantoxy, isopentoxy,
hexoxy and isohexoxy.

The parenthetical negative or posltive sign used herein in the
nomanciature denotes the direction pianepolarized light is rotated by the
particular stersolaomer.

Additional preferred compounds of the Invention also disclosed In U.S.
Patent No.5,552,412 are of the formula (1A):

OCH,CHAG

(1A)

e =] N O

R*is H, OH, F, or Ct; and B and E era independently selected from CH
and N.

Especially preferred compounds for the compositions and methods of the
invention are:

cis-8-{4-fluoro-phenyl)-5-{4-(2-piperidin-1-yi-athoxy)-phenyl}-5.8,7,8-
tetrahydro-naphthalene-2-ol;

(-)-cls-6-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethaxy)-phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalens-2-ol;
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cis-6-phenyl-5{4-{2-pyrmolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-of;
cis-1-{8"-pyrrolidinosthoxy-3'-pyridyl}-2-phenyl-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene;
1-{(4pyrrolidinoethaxyphenyl)-2-(4°-fluorophenyf)-6-hydraxy-1,2.3,4-
tetrahydrolsoquinotine;
cie-8-(4-hydrexyphenyl)-5-14-(2-piperidin-1-yi-ethaxy)-phenyf}-6,6,7.8-
tatrahydro-naphthalene-2 of; and -
1<4"-pymoiidinosthoxyphenyl)-2-pheny}-8-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinofine and pharmaceutically acceptable salts thereof. An
espacially preferred aalt of (-)-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-athoxy)-phenyl}-
5,8,7,8-tatrahydro-naphthalens-2-ol Is the tartrate salt.

Other preferred sstrogen agonists / antagonists are disclosed in U.SL

Patent 5,047,431. The structure of thess compounds is given by formuta (li)
below:

L)

40 wherein

R* and R™ may be the same or different and are either H, methyl, ethyl or
abenzylgmup:nndopﬂnloraaummcbunmmmbl:andplnnmcauumﬂy
acceptable salts, N-oxides, esters, quatemary ammonium salts, and prodrugs
thereof.

# K
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Additional preferred estrogen agonists / antagonists are tamaoxifen:
(ethanamine,2-{-4-{1,2-diphenyi-1-butenyl)phencxy]-N,N-dimatty, ()-2-, 2-
hydroxy-1,2,3-propanetricarboxylate(1:1)) and other compounds as disclosed in
U.S. Patant 4,538,516; 4-hydraxy tamaxifen (Le., tamoxifen wherein the 2-phenyt
molety has a hydroxy group at the 4 position) and other compounds as disclosed In
U.S. Patent 4,623,680; ralawdfena: (methanone, [6-hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyf)banzo[bjthien-3-yiJ[4-{2-(1-piperidinyl)ethaxy)phenyl]- hydrochioride)
and other compounds as disclosed in U.S: Patents 4,418,068; 5,393,763;
5,457,117; 5,478,847 and 5,6841,790; toremifene: (ethanamine, 2-{4-{4-chloro-1,2-
diphenyt-1-butenyljphenoxy}-N,N-dimethyt-, (Z)-, 2-hydraxy-1,2,3-
propanetricarbaxytate {1:1) and ather compounds as disclosad In U.S. Patents
4,896,049 and 4,996,225; centchroman: 1-{2-[[4-(-methoxy-2,2, dimethyl-3-phenyl-
chroman-4-yl}-phenoxyl-ethyi}-pyrrolidine and other compounds es disclosed In U.S.
Patent 3,822 287; idoxifene: pyrrolidine, 1-{-{4-{]1-(4-lodophenyf)-2-phemnyl-1-
butenyflphencxy]ethyl] and other compounda as disciosed in U.S. Patent 4,839,155;
6-(4-hydroxy-phenyl}-5-{4-(2-piperidin-1-yi-sthaxy}-benzyll-napiithelen -2-of end
other compounds as disclosed In U.S, Patent 5,484,795; and {4-{2-(2-aza-
bicyclof2.2.1jhept-2-yi)-ethaxy}-phenylHe-tydroxy-2-(4-hydroxy-phenyl)-
benzoblthiophen-3-yflHmethanone and other compounds as disclosed in published
intemational patent application WO 95/10513.

Further preferred estrogen agonists / antagonists include EM-852 (as shown
in formula (1ll) and EM-800 (as shown in formula (IV)). The syntheels of EM-652
and EM-800 and the activity of varlous enantiomers s describad in Gauthier et al.,
J. Med. Chem,, 1997:40:2117-2122.

()

NS



osor=M zaespaos

10

Further preferred astrogen agonists / antagoniets include TSE 424 and other
compounds disclosed in U.S. Patent 5,998,402, U.S. Patant 5,985,910, U.S. Patent
15 5,780,497, U.S. Patent 5,880,137, and European Prtent Application EP 08021583
A1 including the compounds of the lormulas V and VI, below:

V1)
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whoerein:

Rys Is selected from H, OH or the C,-C.; 8stars (straight chein or
branched) or C,-C,2 (straight chain or branched or cytilc) alkyl ethers thereot, or
halogens; or C,-C, haloganated sthers Including triflouromethyl ether and
trichioromethy! ether.

R, R Ra, Re, and Re: 278 independently selectad from H, OH or the
Cy-Cy2 esters (etraight chain or branched) or C,-Cy, alkyl ethers (straight chain or
branched or cyciic) theraof, halogens, or C;-C, halogenatad ethers including
triflouromethy! ether and trichloromethy) ether, cyano, C,-Cy alkyl (straight chain
or branched), or triflucromethyl, with the proviso that, when Ryg Is H, Rag ia not
OH.

X 18 selacted from H, C+-Ce alkyl, cyano, nitro, tritiouromethyi, and
halogen;

als2or3;

Ya ks selected from:

a) the moiety:

Ny
e

whersin Ry end Ry are Indepandently selected from the group of H, Cy-
Ca alkyl, or phenyl optionally substitutad by CN, C,-Cs alky! (streight chaln or
branched), C,-C, alkoxy (stralght chain or branchad), halogen, -OH, -CF, or -
OCFy;

b) a five-membered saturated, unsaturated or partially unsaturated
heteracycie containing up 1o two hetercatoms selected from the group conslsting
of -O-, -NH-, -N(C,-C. alkyl)-, -N=, and -S(O),-, whersin u Is an integer of from 0-
2, optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from the
group conaisting of hydrogen, hydroxyl, halo, C;-C, alkyl, trihalomethw!, Ci-C,
alkaxy, trhelomethaxy, C:-Cy acyloxy, Ci-Cy alkytthlo, C,-C, alkyisulfinyl, C-C,
alkyisulforyl, hydroxy (Ci-Cu)alkyl, -COgH-, -CN-, -CONHR,g-, -NHz, C+-Cy
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alkylamino, d{(Cy-CoJalicylamin, -NHSOgRys-, -NHCORys-, -NOj, and phanyl
optionally substituted with 1-3 (C,-Coalkyl;

c) a six-membered saturatad, unsaturated or partially unsaturated
hatarocycie contalning up 1o two heteroatoms aslected from the group consiasting
of -O-, -NH-, -N(C4-C, alkyl)-, -N=, and -S§{O),~, wherein u Is an integer of from 0-
2, optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from the
group consisting of hydrogen, hydroxyl, halo, C,-C alkyl, tihalomethyl, C-Ce
alicoxy, trihalomethoxy, C,-C, acytoxy, Cy-Cs alkyfthio, C;-Cy alkyisulfinyl, C,-C,
alkyisulfonyl, hydroxy (Ci-Cy)alkyl, -COzH-, -CN-, -CONHR;-, -NHr, Ci-C,
alkylamino, di{C,-CJalkylamino, -NHSOzR -, -NHCOR:g-, -NO;, and phenyl
optionally substituted with 1-3 (C-Cy)alkyt;

d) a seven-membered saturaied, unsaturated or partially unsaturated
heterocycle containing up to two hatercatoms selected from the group conalsting
of -O-, -NH-, -N(C-C, alkyl)-, -N=, and -8(0),~, wharein u is an integer of from 0-
2, optionally substitited with 1-3 substituents indepandently selected from the
group consiating of hydrogen, hydroxyl, halo, Cy-Cx alkyl, rihalomethyl, C1-Cy
alkaxy, trihalornethoxy, C,-Cy acyloxy, C,-Cy alkytthio, C,-C,, alkylsulfinyl, C,-C,
alkylsulfonyl, hydroxy (Cy-C,)alikyl, -COyH-, <CN-, <CONHR\g-, -NHr, C1-Cy
alkylamino, di(C,-C.)alkylamino, -NHSOuR1x-, -NHCORg-, -NOy, and phenyl
optionally substituted with 1-3 (C,-Coalkyl; or

8) a bicyclic heterocycie contalning from 6-12 carbon atoms alther bridged
or fusad and containing up to two heteroatoms selected from the group consleting
of -0-, -NH-, -N{C-C alkyl)-, and -S(0O),~, whersin v is an integer of from 0-2,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, hydroxyl, halo, C,-C, alikyl, trihalomethyl, Ci-C, alkoxy,
trihalomethaxy, C,-C, acyloxy, C+-Cy alkyithlo, C,-C, alkylsulfiryl, C+-Gy
alkytsulfanyl, tydroxy (Cr-Coaikyl, -COgH-, -CN-, -CONHRyg-, -NHa, -N=, C1-Cq
alkylamino, di{Cy-C.)alkylamino, -NHSORg-, -NHCOR:s-, -NO,, and phenyl
optionally substituted with 1-3 (C,-C) alkyl; and aptical or gaometric isomers
thereof; and nontoxic pharmacologically acceptable acid addition salte, N-oxides,
esters, quatermnary ammonium salts, and prodrugs thereof.

i

TR
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The more preferred compounds of this invention are thoee having the
general structures V or Vi, above, wherein: /

Ria is selected from H, OH or the C,-C,2 esters or alky! ethers thereof, and
halogen;

Ran. Rss, R, Rga, and Ry are Independently sslected from H, OH or the
C,-C,z esters or aliyl ethers thereof, haldogen, cyano, C,-C, atkyl, or trihalomethyl,
preferably trifiuoromethyl, with the proviso that, when Ryg is H, Rgs ia not OH;

Xa is selected from H, C,-Cq alkyl, cyano, nitro, triflouromethyl, and
halogen;

Ya ia the molety:

T

Ry and Res are salacted independently from H, C,-Cy alkyl, or combined
by -{CHg)w~, wherain w ls an Intager of from 2 to 6, so as to form a ring, the ring
being optionally aubstitutad by up to three substituents selected from the group of
hydrogen, hydroxyl, halo, C:-Cy alkyl, trihalomethyl, C:-Cq alkoxy, trihalomethaxy,
C1-C, alkyithio, C,-C, alkylautlinyl, C,-Cs alkylaufortyl, hydroxy (Cy-Cu)aliyl, -
COxH, -CN, ~CONH(C,-Cy}, “NHjy, C+-Cy aliylamino, C,-C, dialkylamino,
~NHSO(C:-Cy), -HCO(C,-Cy), and -NQOs; arxd optical and geomaetric lsomers
thereof; and nontoxic pharmacologically acceptable acid addition salts, N-oxides,
asters, quatemary ammonium salts, and prodruga thereaf.

The rings formed by a concatenated Ry and Ry, mentioned above, may
include, but are not imitad to, aziridine, azstidine, pymalidine, piperidine,
hexamsthyleneamine or heptamethyleneamine rings.

The most prefermed compounda of structural formulas V and VI, above, are
those wherein Rqg is OH; Res - Res are as defined abave; X, Is selected from the
group of Cl, NOy, CN, CF,, or CHy; Ya Is the molsty

Ty b n ]
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and Ry and Reg are concatenated together as -{CH,)-, wherein t is an integer of
from 4 to 8, to form & ring optionally substituted by up to three subsituents
selected from the group of hydrogen, hydroxyl, haio, C,-C; alkyi, trihalomethyl, Cy-
Cu 2iiioxy, trihalomethaxy, C,-C, alkytthio, C+-C, alkytsulfinyl, C,-Cy alkylsuitorwl,
hydroxy (C+-Ca)aliyl, -COzH, -CN, -CONH(C;-CqJalkyl, -NHs, C,-Cy aliiylamino,
di{C+-C)alkylamino, -NHSO(C-Ca)alkyl, -NHCO(C+-C,)alkyl, and -NO;; and
optical and geometric Isomers thereof; and nontoiic pharmacologically acceptable
acid addition saits, N-oxkies, esters, quaternary ammonium ealts, and prodrugs
thereof including the compound, TSE-424, of formula (Va) below:

g

The pharmaceutically acceptable acid adkiition salts of the estrogen
agoniats / antagonists of this invention may be formed of the compound itself, or .
of any of ita esters, and include the pharmaceutically acceplable satts which are
often used In pharmaceutical chemistry. For example, salts may be formed with
inorganic or organic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acid, hydrolodie
acid, sulfonkc ackis including such agents as naphthalenesuifonic,
maethanesulfonic and toluenesulfonic acids, sulfuric acid, nitrie acid, phosphoric
acid, tartaric acld, pyrosulfuric acid, metaphosphoric acid, succinic acld, formic
acid, phthalic acid, lactic acid and the like, most preferable with hydrochloric acid,
citric acid, benzoic acid, maleic acid, acatic acid and proplonic acid.
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The estrogen agonists / antagonists of this invention, as discussed above,
can be administered in the form of acid addition salts. The salts are convenientty
formed, as Is usual in organic chemistry, by reacting the compound of this
invention with a sultable acid, such as have been describad above. The salis are
quickly formed In high ylekis at moderate temperatures, and oiten are prepared
by mevrely Isclating the compound from a suitable acidic wash as the final step of
the syntheals. The salt-forming acid is dissolved In an appropriate organic salvent,
or agueous organic solvent, such as an alkanol, ketane or aster, On the other
hand, it the compound of this Invantion is desired in the free base form, it s
isolated from a basic final wash step, according fo the usual practice. A preferred
technique for preparing hydrochiorides la to dissolve the free base in a suitable
solvent and dry the solution thoroughly, as over malecular sieves, before bubbling
hydrogen chioride gas through . it will also be recognized that &t is possible to
administer amarphous forms of the estrogen agonisia / antagonists and statins.

The other active component of the combinations of this invention ks a statin.
The term “statin”, where used in the description and the appendant claims, s
synorymous with the terms “3-hydroxy-3-methyigiutaryl-Coanzyme A reductase
inhibitor” and “HMG-CoA reductase Inhibltor.” These three tarms are usad
interchangeably throughout the description and appendant claims. As the
synoryms suggest, statins are inhibitors of 3-hydroxy-3-methyigiutaryl-Coenzyme A
reductase and as such are effective in lowering the level of biood plasma )
cholestsrol and promoting bone formation. Stating and pharmaceutically acceptable
salts therect are particutarly useful in preventing bone loss and/or promoting bone
formation and in lowering low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels in
mammals and particularly in humans.

The stating suitable for use herein include, but are not imited o, simvastatin,
pravastatin, cerivastatin, mevastatin, fluindostatin, velostatin, fluvastatin, daivastatin,
dihydrocompactin, compactin, iovastatin, atorvastating, bervastatin, NK-104 and 2ZD-
4522 and pharmaceutically accepiabile salis thereof.

The statins disclosed herein are prepared by mathods well known to those
skilled in the art. Specifically, simvastatin may be prepared according to the method
disclosed in U.S. 4,444,784. Pravastatin may be prepared accornding to the method
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discloeed In U.S. 4,348,227. Cerivastatin may be prepared according to the method
disclosed In U.S. 5,502,199. Cerivastatin may altsmatively be prepared according
to the method disclosed in European Patent Appiication Publication No. EP617010.
Mavastatin mey be prepared acconding to the method disclesad in U.S. 3,983,140,
Veloatatin may be prepared according to the methods disclosad in U.S. 4,448,784
and U.S. 4,450,171. Fluvastatin may be prepared according to the method
disciosed In U.S. 4,739,073. Compactin may be preparad according to the method
disclosed in U.S. 4,804,770. Lovastatin may be prepared according to the method
disclosed in L).S. 4,231,938, Dalvastatin may be preparad according o the method
discioged in European Patent Application Publication No. EP738510. Fluvastatin
may be preparsed according to the method disciosed in European Patent Application
Publication No. EP383834. Dihydrocompactin may be prepared according 1o the
method disciosad in U.S. 4,450,171. Aworvastalin may be prepared according to the
methods disciosed in U.S. 4,881,863 and U.S. 5,273,995. Bervastatin, as shown in
formula Vil below, may be prepared according to the methads disclosed in U.S.
Patent No. 5,082,859. NK-104, as shown In formula Vili below, may be prepared
by the methods disciosed in .S, Patent No. 5,102,888. ZD-4522, shown In
formula iX below, may be prepared by the methode disclesed in U.S. Patent No.
6,260,440.

(vil)

%9
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it will be recognized that certain of the above statins cortaln either a free
carboxylic acid or a fres amine group as part of the chemical structure. Further,
certaln statins within the acope of this invention contain lactone moleties, which exist
In equiltbrium with the free carboxylic acid form. These lactones cean be maintained
as carbotylates by preparing pharmaceutically acceptabie salts of the lactons.
Thus, this Invention includes pharmaceutically acceptable salts of those carboxylic
acide or amine groups. The expression “pharmaceutically acceptable salts”
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includes both pharmaceutically acceptable acid addiion salts and pharmaceutically
acceptable cationic salts. The expression “pharmaceutically-acceptable cationic
salts" is Intended to define but la not limitad to such salis as the alkall metal salts,
(e.g. sodium and potassium), aikafine earth metal salts (e.g. calcium and
magnesium), aluminum salta, ammonium ealts, and seits with organic amines such
as benzathine (N,N'-dibenzylethylenediamine), choline, disthanolamine,
ethylenediamine, meglumina (N-metiyiglucamine), benethamine (N-
benzyiphenethylamine), diethylamine, piperazine, tromethamine (2-amino-2-
hydrosymetiyl-1,3-propanadiol) and procaine. The expression "phamaceutically-
acceptable acid addition salts” Is intended to define but is not imited to such ealts
as the hydrochioride, hydrobromide, sulfats, hydrogen sulfate, phosphate, hydrogen
phosphata, dihydrogenphosphate, acstate, succinate, ditrate, methanesutionate
(mesylate) anx p-toluensaulfonats (tosylate) sakts. it will also be recognized that it
is possible to administer amorphous forms of the siatins,

The pharmaceutically-accepiable cationic saits of statins containing free
carbaxyilc ackis may be readily prepared by reacting the free acid form of the etatin
with an appropriata base, usually one equivalent, In a co-solvent. Typica! bases are
sodium hydroxide, sadium methaxide, sodium ethoxide, sodium hydride, potassium
methoxide, magnesium hydraxdde, calchum hydroxide, benzathine, choline,
diethanolamine, piperazine and tromethamine. The sah ls isolated by concentration
1o drynaess or by addition of a non-solvent. In many cases, salts are preferably
prepared by mixing a solution of the acid with a solution of a different salt of the
cation (sodium or potassium ethylhexancate, magnesium oleate), employing &
solvent (a.g., ethyl acetate) from which the desired cationic salt precipitates, or can
be otherwise leoiated by concentration and/or addition of a non-solvent.

The pharmaceutically acceptable acid addition salts of statine containing
free amine groups may be readily prepared by reacting the free base form of the -
statin with the appropriate acid. When the salt is of a monobasic acid (e.g., the
hydrochioride, the hydrobromide, the p-iolusnesulionate, the acetate), the hydrogen
form of a dibask ackd {e.g., the hydrogen sulfate, the succinate) or the dihydrogan
form of a tribasic acid (e.g., the dihyxrogen phosphate, the citrate), at least one
molar equivalent and usually a molar excess of the acld is smployed. However
whmamwuuﬂnﬂm.mmndmb,mehydmnphoeﬁmoorﬂn
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phosphate are desired, the appropriate and exact chemical equivalents of acld will
generally be used. The fres base and the acid are usually combined in a co-solvent
from which the desired salt precipitates, or can ba otharwise isolated by
concertration and/or addition of a non-soivent.

One of ordinary akill in the art will recognize that certain estrogon agonist /
antagonists and statins of this Invention will contain one or more atoms which may
be in a particular stereochemical, tautomsric, or geometric configuration, giving
rise to sterecisomers, tautomers and regio and configurational isomers. All such
lsomers and mbdures thereot are inciuded in this Invention. Hydrates and solvates
of the compounds of this invention are also included.

The subject invention also includes Isotopically-labeted estrogen agonists /
antagonists and statins, which are structurally identical to those disclosed above,
but for the fact that one or more atoms are replaced by an atom having an atomic
mass or mass number different from the atomic mass or mass number usually
found In nature. Examples of isotopes that can be incorporated into compounds of
the invention Include lsotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous,
sulfur, fluorine and chiorine, such as ™, 4, ¥*C, C, "™, "0, Y0, ¥'p, ®p, ®s, 'F
and *Cl, respectively. Compounds of the present invention, prodrugs thereof, and
phamacsutically acceptable salts of sakd compounds and of sald prodrugs which
contain the aforementioned lsotopes and/or other isctopes of other atoms are within
the scope of this invention. Certain Isotopically labeled compounds of the present
Invention, for exampie those into which radloactive Isotopes such as *H and 'C are
incorporated, are useful in drug and/or substrate tissue distribution assays. Tritiatad,
Le., ™4, and carbon-14, Le., “C, isotopes are particularty prefemed for their ease of
preparation and detectablfity. Further, substitution with heavier lsolopes such as
deuterium, L.e., °H, may afford certain therapeutic advantages resulting from greater
metabolic stabilly, for exampie increased i vivo half-life or reduced dosage
requirements and, hence, may be preferrad in some circumstances. Isotopically
iabeled compounds of this invention and prodrugs thereof can generally be
prepared by carrying out known or referenced procedures and by substituting a
readily available isotopically labseled reagent for a non-isctopically labeled reagent.

3 2
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Pharmaceutical chermnists will easily recognize that physlologically active
compounds which have accessabie hydyoxy groupe are frequently administered in
the form of pharmaceutically acceptabie esters. The literature conceming such
compounds, such as estradiol, provides & great number of instances of such
ssters. The compounds of this invertion are no exception in this respect, and can
be effectively administerad as an ester, formed on the hydroxy groups, just as
one skilled in pharmaceutical chemistry would expect. It Is possible, as has long
been known in phanmaceutical chemistry, to adjust the rate or duration of action
of the compound by appropriate choices of ester groups.

Certain ester groups are preferred as constituents of the compounds of
this invention. The stating and/or compounds of formula [, A, ), IH, IV, V, Va, VI,
VI, Vil or IX may contain eater groups at varlous positions as defined herein
above, whare these groups are represented as -COOR®, R’ s C, -Cy aliyl, C; -
C» chioroalkyl, C, -C; fluoroalkyl, Cs -G cycloalkyl, phenyl, or phenyl mono- or
disubstituted with C, -C, alkyl, C, -C. alkoxy, hydroxy, nitro, chioro, fluoro or
tri{chloro or fluorojmathyl.

As used herein, the term "effective amount® means an amount of compound
of the compositiona, kits and methods of the present invention that ta capable of
treating the symptoms of the described pathological conditions. The specific dose
of a compound administered according to this invention will, of courss, be
determined by the particular circumstances surrounding the cass including, for
example, the compound adminietered, the route of administralion, the state of being
of the patiant, and the severity of the pathological condition being treated.

The dose of a compound of this invention to be administered 1o a subject
is rather widaly variable and subject to the Judgement of the attending physician. It
should be noted that it may be necessary to adjust the dose of a compound whan
it is administared in the form of a salt, such as a laursats, the salt forming moiaty
of which has an appreciable molecular weight.

The following dosage amounts and other dosage amounts set forth
elsewhere in this description and in the appendant claims are for an average human
subject having a weight of about 65 kg to about 70 kg- The sidlied practitioner will

et
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readily be able to determine the dosage amount required for a subject whose weight
falls outside the 85 kg to 70 kg range, based upon the medical history of the subject
and the presence of diseases, e.g., diabetes, In the subject. All doses set forth
herein, and in the appendant claims, are dally doses of the free base form of the
estrogen agoniats / antagonists or statins. Calculation of the dosage amount for
other forms of the free base form such as salts or hydrates is easily accomplished
by performing a aimple ratio relative to the molecutar weighis of the species
invalved. --

in general, in accordance with this invention, some of the representative
atatins are administered in the following dosage amounts:

simvastatin, generally about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about
10 mg to about 40 mg;

pravastatin, generally about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about
10 mg to about 40 mg:;

cerivastatin, generally about 25ug to about 5 mg and preferably about 1 mg
o about 3.2 mg;

fluvastatin, generally about 2.5 mg to about 180 mg and praferably about 20
mg to about 80 mg;

lovastatin, generally about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about 10
mg to about 80 mg; and :

atorvastatin, generally about 2.5 mg to about 160 mg and preferably about
10 mg to about 80 mg.

The genaral range of effective administration rates of the estrogen
agonists / antagonists ie from about 0.001 mg/day to about 200 mg/day. A
preferred rate range [s from about 0.010 mg/day to 100 mg/day. Of course, it Is
often practical to adminieter the daily dosa of compound in portions, at various
hours of the day. owever, in any given case, the amount of compound
administered will depend on such factors as the potency of the specific estrogen
agonist/antagonist, the solubllity of the active component, the formulation used
and the route of administration.

In general, the phamaceutical compositions will inckxle an estrogen agonist
/ antagonist as a first active ingredient and a statin as a second active ingredient in

TN
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combination with a pharmeceutically acceptable vehicla, such as safine, buffered
safine, 5% dextroge in water, borate-butfered saline contalning trace metals or the
Kke. Formuiations may further nclude one or more excipients, preservatives,
solublilizers, buffering agents, lubricants, fillers, stabillzers, etc. Methods of
formulation are well known In the art and are disciosed, for example, in Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Esston, Pa., 18th Edition
(1995). Phamaceutical compositions for use within the present invention can be In
the form of sterlle, non-pyrogenic liquid solutions or suspensions, coatad capeules,
supposiiories, lyophilized powders, transdermal patchees or other forms known In the
art Local administration may be by injection at the site of injury or defect, or by
insartion or aitachment of a eclid carrier at the eite, or by direct, topical application
of a viecous liquid, or the like. For local administration, the delivery vehicle
preferably provides a matrix for the growing bone or cartilage, and more preferably
is a vehicie that can be absorbed by the subject without adveras effects.

The active ingredient compounds may be administered orally for reasons
of convenlence. However, the compourds may be equally effectively
administered percutanecusly, locally et the site of Injury or as suppositories for
absorption by the rectum or vagina, Iif desired in a given instance. Al of the usual
types of compositions may be used, including tablets, chewable tablets, capeules,
solutions, parenteral solutions, iroches, suppositories and suspensalons.
Compositions are formulated to contain a dally dose, or a convenient fraction of
dally dose, In a dosage unit, which may be a single tablet or capsule or
convenlent valume of a Bquid.

Capsules are prepared by mbdng the compound or compounds with a
suitabie diluent and fllling the proper amount of the mbaure in capsules. The
usual diluents include Inert powdered substances such as starch of many different
kinds, powdered cellulose, espadially crystalline and microcrystalline celiulose,
sugars such as fructose, mannitol and sucrose, grain flours and similar edible
powders,

Tablets are prepared by direct comprassion, by wet granuiation, or by dry
granulation. Their formulations ususlly incorporate diluents, binders, lubricants
and disintegrators aa well as the compound or compounds. Typical diluents
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include, for example, various types of starch, lactose, mannitol, kaolln, calcium
phosphate or sulfate, inorganic salts such as sodlum chioride and powdered
sugar. Powdered celiulose derivatives are also useful. Typical tablet binders are
substancea such as starch, gelatin and sugars such as lactoss, fructose, giucose
and the like. Natural and synthetic gums are also convenient, including acacia,

alginates, methyicsllulose, polyvinyipyrrolidine and the liks. Polyethylene glycol,
ethyicellulose and waxes can also sarve as binders.

A hubricant may be necassary in a tablet formulation to prevent the tablet
and punches from sticking [n the die. The lubricant is chasen from such alippery
salids as talc, magnesium and calcium stearate, stearic acid and hydrogenated
vegetable oils.

Tablet disintegrators are substances which swell when wetted to break up
the tablet and release the compound or compounda. They include starches,
clays, ceilulosee, algine and gums, movre particularly, com and potato starches,
methyiceliuiose, agar, bentonite, woad cellulose, powdered natural sponge,
cation-axchange resins, aiginic acid, guar gum, citrus pulp and
carboxymethyicelluiose, for axample, may be used aa well as sodlum lauryl
sulfate.

Tablats are often coated with sugar as a flavorant arnd sealant, or with
film-forming protecting agents to madify the dissolution properties of the tablet.
The compotinds may also be formulated as chewable tablets, by using large
amounts of pleasant-tasting substances such as mannitol in the formulation, as Is
now well-established in the art.

When it ls desired to adminieter a compound as a suppository, the typicel
bases may be used. Cocoa butter is a traditional suppository base, which may be
modified by addition of waxes to raise its melting point slightly, Water-miscile
suppository bases comprising, particularly, polyethylene glycols of various
molecular weights are in wide use,

The eflect of the compounds mey be delayed or prolonged by proper
formulation. For example, a slowly soluble pellet of the compound may be

7K.



ooratf s2esoa09

10

15

prepared and incorporated in nlablslorcapaile. The technique may be
improved by making pellets of sevaenal diffarent dissolution rates and filiing
capsules with a mbdure of the peliets. Tablets or capsules may be coated with a
film which resists dissolution for a predictable period of time. Even the parenteral
preparations may be made long acting by dissolving or suspending the compound
or compounds in olly or amuleified vehicles which allow dispersion slowly in the
serum.

The combinations of this invention may be adrministered In a controlied
release formulation such as a slow releass or a fast release formulation. Such
controlled release formulations of the combination of this invention may be prepared
using methode weil known to thosa sidliiad in the art. The method of administration
wil be determined by the attendant physician or other person skiled in the art after
an evaluation of the subjact’s condition and requirements.

The term “prodrug” means compoundea that are transformed In vivo 1o yield
a compound of the present invention. The transformation may oceur by various
maechaniams, such as through hydralysis in blood. A good discussion of the use
of prodrugs Is provided by T. Higuchl and W. Stella, “Pro-drugs as Novel Dellvery
Systemns,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Carrlers
in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Assoclation and

Pergamon Preas, 1887.

For exampie, if a compound of the present invention contains a carboxylic
acid functional group, a prodmug can comprise an ester formed by the
replacement of the hydrogen atom of the acid group with a group such as (C,-
Celalkyl, (Cz-Cia)akanoyloxymetityl, 1-(alkanoylaxy)ethyl having from 4 to 9
carbon atoms, 1-methyt-1-(alkanoyloxy)-ethyl having from 5 to 10 carbon atoms,
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 8 carbon atoms, 1-
{alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyi-1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-
(alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 9 carbon atoms, 1-(N-
(alkaxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
crotonoiactonyl, gamme-butyrolacton-4-yi, di-N,N-{C,-Cz)alkylamino{C,-Ca)alkyl

ﬂ.
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(such as B-dimethylaminoathyl), carbamoyl-{Cs-Cz)alkyl, N,N-di{C;-
Caalkyicarbamoyi-{C,-Cz)alkyl and piperidino-, pyrolidino- or morpholino(Cr-
Cylalkyl.

Similarly, ¥ a compound of the present invention comprises an alcohot
functional group, & prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen
atom of the alcohol group with a group such as (Cy-Celalkenoyloxymethyl, 1-((Cy-
Co)alkanoyloxy)ethyl, 1-methyl-1-((C1-Ce)alkanoyloxy)ethyi, (C,-
Ca)alkaxycarbonyloxymethyl, N-(C1-Ce)allcoxycarbonylaminomethyl, succinoyl,
(C-Co)alkanoyl, a-amino{C4,-C,)alkanoyl, arylacyl and a-aminoacyl, or o-
aminoacyl-a-aminoacyl, where each a-aminoacyl group ia independently selected
from the naturally occurring L-amino acide, P(O}OH)x, -P{O)(O{Cr-Ce)aliyl)s of
glycosyl (the radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the
hemiacetal form of a carbohydrats).

f a compound of the present invention comprises an amine functional
group, a prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom in the
amine group with & group such as R*-carbonyl, R*QO-carbonyl, NR*R"-carboryl
where R* and R* are each independently ((C1-Cso)alkyl, (C-C)cycloalicyl, benzyl,
or R*-carbonyl is & natural a-eminoacyl or natural c-aminoacyl-natural a-
aminoacyl, -C(OH)C{O)OY™ wharein (Y* Is H, (C,-Ca)alkyl or banzyl), -C(OY™) Y*
wharein Y™ is (C-Cy) alicyl and Y*' Ie ((Cr-Coalicyl, carbaxy(C:-Co)alicyt,
amina(Cy-Cy)alkyl or mono-N- or dI-N,N-{C,-Cu)alkylamincalkyi, -C(Y™) Y
wherein Y™ Is H or methyl and Y*® Is mono-N- or di-N.N-(C,-Ce)alkylamino,
morpholino, piperidin-1-yi or pyrrolidin-1-yi.

Advantageously, the present invention also provides Kkits for use by a
consumer to promote bone formation and/or prevent bone loss and lower blood
cholestsrol, including treating subjects suffering from cardiovascular disease,
atherosclerosls and hyperiipidemia and treating subjects presenting with
symptoms of cardlac fisk. The kits comprise a) a pharmaceutical composition
comprising an estrogen agonist / antagonist and a pharmaceutically acceptable
camier, vehicle or diluent; b) a pharmaceutical composition comprising a gtatin
and a pharmaceutically acceptable carrler, vehicle or diluent; and, optionaily,
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¢) instructions describing a method of using the pharmaceutical compositions to
promote bone formation and/or prevent bone loss and lower blood cholesterol.
The Instructions may also indicate that the kit Is to promote bone formation and/or
prevent bone loss and lower blood cholesterol while substantially reducing the
concomitant liabillty of adverse effects associated with estrogen administration.
The estrogen agonlst / antagonist and the statin contained in the kit may be
optionally combined in the aame pharmaceutical composition.

A "iit" as used In the instant application includes a container for containing
the pharmaceutical compositions and may also inciude divided containers such as
a divided bottie or a divided foll packet. The container can ba in any conventional
shape or form as known in the art which is made of a phammaceutically acceptable
material, for excample a paper or cardboard box, a glass or plastic bottle or jar, a
re-sealable bag (for exampie, to hold a'"refill* of tablets for placement into a
different container), or a blister pack with individual dossea for pressing out of the
pack according to a therapeutic achadule. The container employed can depend
on the exact dosage form Involved, for exampie a conventional cardboard box
would not generally be used to hold a liquid suspension. It {s feasible that more
Hunoneeonhlnereanbeuaedtogehorhadnglepadmgobmkutaaingle.
dosage form. For example, tabists may be contained In a bottle which Is in tum
contained within a box.

An example of such a kit is a so-called blister pack. Blister packs are well
known In the packaging industry and are belng widely used for the packaging of
pharmacsutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the like). Bister packs
generally consist of a sheet of relatively stiff materlal covered with a foll of a
preferably traneparent plastic material. During the packaging process, recesses
are formed In the plastic foil. The recesses have the size and shape of individual
tablets or capsiles to be packed or may have the size and shape to
accommodates multiple tablets and/or capsules o be packed. Next, the tablets or
capsuies are placed in the recesses accordingly and the shest of relatively stiff
material ia sealed against the plastic foll at the face of the foll which is oppoeite
from the direction in which the recesses were formed. As a result, the tableta or
capsules are Individually sealad or collectively sealed, as deeired, in the recesses
between the plastic foil and the sheet. Preferably the strength of the sheet is

=7
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such that the tablets or capsules can be removed from the blister pack by
manually applying pressure on the recesses whereby an opening is formed in the
sheet at the place of the recess. The tablet or capsule can then be removed via

sak! opening.

it maybe dasirable to provide a written memory aid, where the written
memory ald is of the typs containing information and/or instructions for the
physiclan, pharmacist or subject, 8.g., in the form of numbers next to the tablets
or capsules whersby the numbers cormeapond with the days of the regimen which
the tableta or capsules so specifiad should be ingestad or a card which comaina
the same type of Information. Another eampie of such a memory ald is a
calendar printed on the card e.g., as follows "Frst Week, Monday, Tuesday,” . . .
etc . . . . “"Second Week, Monday, Tuesday, . . ." etc. Other variations of memory
akis wil! be readlly apparent. A "dally doae" can be & single tablet or capsule or
several tablets or capaules 1o be taken on a given day. When the kit containa
separate compositions, a dally dose of one or more compositions of the kit can
consist of one tablet or capsule while a daily dose of another one or more
compositions of the kit can consist of several tablets or capsules.

Ancther specific embodiment of a kit is a dispenser deaigned to dispense
the dally doses one at a time In the order of their intendad usa. Preferably, the
dispenser Is aquipped with a memory-aid, so as to further facilitate complianceé
with the regimen. An example of such a memory-aid is a mechanical counter
which indicates the number of daily doses that has been dispensed. Another
example of such a memory-ak is a battery-powered micro-chip memory coupled
with a Hquid crystal readout, or audible reminder signal which, for example, reads
out the date that the (ast dally dose has been taken and/or reminda one when the
next doee ls 1o be taken.

Based on a reading of the present description and cleims, certain
modifications to the composltions and methods described herein will be apparent
to one of ordinary skill in the art. The claims appended hereto are intended to
encompass these modifications.

All references and patants cited herein are incorporated by reference.
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EXAMPLES

Estrogen and astrogen agonist / antagonist binding affinity was maasured by the
following protocot:

cDNA cloning of human ER: The coding region of human ERa was cloned
by RT-PCR from humen breast cancer cell mRNA using Expand™ High Fidelity
PCR Systern according to manufacturer's instructions (Boehringer-Mannhelm,
Incianapolis, IN). PCR products were cloned into pCR2.1 TA Cloning Kit (Invitrogen,
Carisbad, CA) and sequenced. Each receptor-coding region was subcloned into
the mammaiian expression vector pcDNA3 ((Iinvitrogen, Carisbad, CA).

Mammakian cell expression, Receptor proteins were overexpressad in 283T
cells. These cells, derived from HEK293 cells (ATCC, Manassas, VA), have been
engineered to atably exprass large T antigen and can therefore replicate plasmids
contalning a SV40 origin of replication to high copy numbers. 283T cells were
transfacted with elther hERx-pcDNA3 or hERB-pcDNAS using lipofectamine as
described by the manufacturer (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Caells were harvested
In phosphate buffered safine (PBS) with 0.5 mM EDTA at 48 h posi-transfection.
Cell peliete were washed once with PBS/EDTA. Whole cell lysates were prepared
by homogenization in TEG butfer (50 mM Tris pH 7.4, 1.5 mM EDTA, 50 mM NaCl,
10% glycerdl, 5 mM DTT, 5 pg/mi aprotinin, 10 ug/mi leupeptin, 0.1 mg/mi '
Pefabloc) using a dounce homogentzor. Extracts were contrifuged at 100,000 x g
for 2 h at 4°C and supematants were collected. Total protein concentrations were
determined using BloRad reagent (BioRad, Herculss, CA).

Competition binding assay, The abillty of vasious compounds % inhibit [*H]-
estradiol binding was measured by a compatition binding assay using dextran-
coated charcoal as has been described (Leake RE, Hablb F 1887 Sterold hormone
receptors: assay and characterization. In: B. Green and R.E. Leake (eds). Steroid
Hormones a Practical Approach. IRL Press Lid, Oxford. 67-82.) 2037 cell extracts
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expressing either hERa or hERB were incubated In the prasence of Increasing
concentrations of compound to be tested and a fixed concentration of {*H}-estradiol
(141 mCVmmol, New England Nuclear, Boston, MA) in 50 mM TrisHCI pH 7.4, 1.5
mM EDTA, 50 mM NaCl, 10% glycerol, 5 mM DTT, 0.5 mg/mL -actoglobulin in a
final volume of 0.2 mL. All compounds i be tested were dissolved In
dimethyisulfoxide. The final concentration of receptor was 50 pM with 0.5 nM [*H}-
estradiol. After 18 h at 4°C, dexiran-coated charcoal (20 ul) was added. After 15

. -min at room temperature the charcoal was removed by centrifugation and the

radioactive ligand presant In the supematant was measured by sciniflation
counting. All reagents were obtained from Sigma (St. Loula, MO) uniess otherwise
Indicated.

The binding affinity of (-)-cis-8-phenyl-5{4-(2-pymolidin-1-yt-ethaxy)-
phenyl}-5,8,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-ol (PPTN) and 17f-estradiol were
measured using recombinant human estrogen receptor (ER). Figure 1 shows the
results ot the binding experiment in which the binding of PPTN was found to be
similar to that of 17p-estradiol.

The in vitro antiproliferative effects of (-)-cls-6-phenyl-544-(2-pyrrolidin-1-
yl-ethoxy)-phenyl]-5,8,7,8-tstrahydro-naphthalene-2-ol (PPTN) were tested using
two types of human breast cancer cell lines: firet, MCF-7 cells, which contain ER
as well as progesterone recaeptiors (PgR), and second, MDA-MB-231 cella, which
lack ER and PgR, and enable the determination of an effect that is independent of
the ER machanism. The effect of PPTN on the growth of these different cell lines
was detormined by incubation of the cells with various compound concentrations

for 6 daya.

The antiproliferative effects were then determined by direct cell counts.
PPTN Inhibited the growth of the ER-positive cell line MCF-7. The ICy, for growth
Inhibltion was approximately 3 to 5x 10™*' M. In MDA-MB-231, ER-negative cell
lines, the compound did not inhibit cell proliferation. These resuits indicate that

# £
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growth inhibition was ER-spacific and not due to cytotoxicity since the compound
had no measurable affect on the ER-negative cell line.

In women, estrogen deficlency during the i.anopause resuits in increased
bone tumover leading to bone loss. Ovariectomy in rats produces estrogen
deficlency and increased bone tumover leading to trabecular bone losa similar to
that observed in post-menopausal women (Kalu, D.N., Bone and Minera|
1991;15:175; Frost, HM., Jee W.S.S., Bone and Minera! 1992;18:227; Wronsld,
T.J., Yen, C-F, Cells Materlals 1881;(suppl. 1):89). The OVX rat ia thus an
appropriate model to evaluate compounds for the prevention and treatment of
post-menopausal osteoporosgis. Tha ability of PPTN to inhibit estrogen deficiency
bone loss was assessed in 5-month-old OVX rats, aince ovariectomy causes
significant bone loss in the lumbar vertebras, proximal tibia, and distal femoral
metaphyses (Ke, H.Z., et al., Endocrin 1995;136:2435; Chen, H.K, etal., | Bone
Miner Res 1905;10:1256).

Five-month-okd OVX femaie rats were treated with PPTN at oral doses of
0.733, 7.33, 73.3, and 733 ug/kg/day, or 17a-ethynyl estradial (EE) at 30
#9/kg/day (10 rats per subgroup) dally for 4 weeks. The oral treatment began 1
day after surgery. Groups of vehicle-treatad sham rats (n = 10) and vehicle-
treated OVX rats (n = 10) served as controls. Calcein at 10 mg/kg was Injected
8.c. fo all rats 12 and 2 days before necropay as a fluorochrome bone marker to
measure bone dynamic histomorphometric parameters. The effects of PPTN on
the following end points wers determined: (a) serum osteocaicin, a biochemical
marker of bone tumover, (b) bone mineral density of lumbar verisbrae and distal
femoral metaphysas, (o) bone histormorphometry of fifth lumbar vertebral body

and proxdmal tihial metaphyses.

Serum oeteocalcin concentration was determined by radiolmmunoassay.
Four weeks after surgery, serum osteacalcin concentration increased significantly

%
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by B5% in vehicie-traated OVX controls, compared with vehicle-treated sham
controla. This increase was completely preventad by treatment with PPTN at
doses > 7.33 ug/kg/day, or by treatment with EE. Therefore, both 7.33 ug/kg/day
of PPTN and EE preventad the increase in ostaocalcin concentration induced by
estrogen deficiancy In rats. These data suggest that PPTN inhbits bone tumover

induced by estrogen deficiency.

The firet to the sixth lumbar vertelirae from each rat were removed during
necropsy. These were then scanned ex vivo using dual-energy X-ray
ebsorptiometry. The scan Images were analyzed, and bone area, bone mineral
content (BMC), and bone mineral denalty (BMD) of whole lumbar vertebras
(WLV), and LV1 through LVE were determined. Bone areas of WLV, and LV1
through LVE did not differ between groups. The changes In BMC were similar to
thosa observed In BMD. Further, the changes in BMD of WLV were kisntical to
those obeerved in each of six vertebrae. Therefore, only the changes in the
whole lumbar vertebrae are reported.

Following ovarlactomy with vehicle treatment, a significant decrease in
BMD of lumbear vertebras was found at 4 weeks after ovariectomy. PPTN at all
dose levels and EE completaly prevented the decrease In lurnbar veriebral BMD.
Furthermore, BMD in OVX rats treated with 73.3 ug/kg/day of PPTN Increagsed
significantly as compared with both sham and OVX controls. Thees data indicate
that PPTN at doses as low as 0.733 pg/kg/day compietely prevented lumbar
vertebrai bone loas induced by estrogen deficiency.

in order to understand the cellular mechanism of bone-protactive effects of
PPTN at the tissue leval, bone histomorphomeatric methods were used 10
datermine the effects of PPTN on cancalious bone of the fifth lumber vertebral
body in OVX rats. Ovariectomy caussd sipnificant decreasaes in trabecular bane
volume (trabacular bone area divided by mamrow space area, expressed as
percent) and trabecular number, and a significant increass in trabecular
separation of the fifth iumbar vertebral body. These changes induced by
ovarisctomy wera completely preventad by treatment with all dosas of PPTN and
EE. Further, trabecutar number was eignificantly increased In OVX rats treated

Al
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with EE or PPTN at 73.3 or 733 »g/kg/day as compared with sham controls.
These data revealed that PPTN Is a bone protective agent in estrogen-deficient
rats. The EDg of PPTN in presarving lumbar vettebral cancellous bone mass and
structure in OVX rats was less then 0.733 ug/kg/duy.

A significant incraase In percent eroded surface (+59%), an index of
osteoclastic bone resorption, was found in vehicle-ireated OVX rats compared
with vehicle-treated sham controls. Similar to EE, PPTN at all dose levels
significantly decraassd percent eroded surface in OVX rats comparad with sham
controla. Therefore, PPTN preventad bone loss in OVX rats by inhiblting bone

Ovariectomy resulted in a significant increass in bone formation rate (BFR,
amount of bone formation per unit bone surface), an index of bone tumover, while
EE and PPTN at all dose lavels inhibited this increasa.

Bone tumnover rate was aignificantly increased in vehicle-treated OVX mats
compared with vehicle-treated sham controla. Bone tumover rate in OVX rats
treated with aither PPTN or EE did not differ frorm sham controls, indicating PPTN
at all dose levels and EE completely preventaed the increass in bons tumover
assoclated with estrogen deficlency.

in summary, PPTN preventad lumbar veriebral bone loss by inhiblting
m:mmmmwmmmmmma
manner indistingulshable from estrogen. The EDx of PPTN In presarving
trabecular bone in this model was less than 0.733 xg/kg/day.

Using duel-energy X-ray absorptiometry, the right femur of each rat was
scanned ax vivo. Bone minera! density (BMD) of the distal femoral metaphyses
(second 0.5 cm from the distal end of femur) and ths proximal femur (the first 0.5
cm from the proximal end ot femur, which contains the famoral head, neck, and
greater trochanter} was determined.

Four weeks after ovariectomy in vehicle-treated rats, BMD of distal
femaoral metaphyses and proximal femora significantly decreased. EE prevemnted
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the decrease in BMD of distal femoral metaphyses, but had no effect on proximal
femoral BMD. In OVX rats treated with PHNatO.?&or?.sadelnyMDof
distal femoral metaphyses and procdmal femur did not differ from OVX controls.

However, PPTN at both 73.3 and 733 g/kg/day completely prevented the
decreases in BMD of distal femoral metaphyses and proximal femur in OVX rate.

In order to determine the effect of PPTN on long bone metaphyses,
histomorphometric analyses were perfornied on the proximal ibiae. Trabez_lar
bane voiume significantly decreased in vehicle-treated OVX controls comparad
with sham controls. PPTN at doses 2 7.33 ug/kg/day had significantly greater
trabecular bone volume compared with OVX controls. At 0.733 pg/kg/day, PPTN
had no significant effect on trabecular bone volume. The EDg of PPTN In
preserving proximal tiblal trabecular bone maas in OVX rats was between 0.733

and 7.33 pyg/kg/day.

Significant ncreases In Indices of osteociastic bone resorption (osteociast
number per millimster of bone suriace and percant osteoclast surface) were
found in vehiclie-treated OVX rats compared with vehicle-treated sham controls.
SimBar to EE, PPTN at 7.33, 73.3, or 733 ug/kg/day dose levels significantly
decreased osteociast number per milimeter of bone surface and percent
osteociast surface comparad with both sham and OVX controls. Further, percent
osteoclast surface decreased significantly in OVX rats treated with PPTN at 0.733

sg/kg/day compared with OVX controls.

Ovarlectomy significantly Increased the bone tumover rate in proximal
tibial trabecular bone compared with vehicle-treated sham controls. The bone
tumover rate In OVX rats treated with either PPTN or EE did not differ from sham
controls with the exception of PPTN at the 0.733 ug/kg/day dose, indicating that
PPTN at doses of 7.33 to 733 ug/kg/day prevanted the Increase In bone tumover
associated with estrogen deficiency and maintained it at sham control levels.

In summary, PPTN had similar effects in preserving bone mineral density
and trabecular bone volume in both proximal tibiae and lumbar vertebras. The
discrepancy between lumbar vertebras and proximal tiblae in response to PPTN

I
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administration was found only at 0,733 pg/ig/day, which indicated that PPTN al
0.733 pg/kg/day compietely prevented bone loss in lumbar vertebras and falled to
do 80 in proximal tibiae. Therefore, the EDg of PPTN in preserving cancefious
bone maes and inhibiting bone resorption was less than 0.733 ug/kg/day in
lumbar vertebrae, and between 0.733 and 7.33 yg/kg/day in proxdmal tibiae.

New Zealand White rabbits (female, aged 3-4 months, weighing lass than 3
Kg). six In each group, are fed a control diet of 0.2% cholestarol (100 g rabbit chow
dally containing 0.2 g cholesterol) or a diet of 0.2% cholesterol and a
phamaceitical composition containing an estrogen agonist / antagonist or a diet of
0.2% cholesterol and a pharmaceutical composition containing a statin or a diet of
0.2% cholesterol and a pharmaceutical composition containing an estrogen agonist
/ antagonist and a statin at a dose equivalent to the doses of the estrogen agonist /
aniagonist and statin administered to the groups receiving diet containing only
estrogen agonist / antagonist and only statin. After 58 days, plasma or serum Is
collected from the rabbits and cholestarol levels are determined using the enzymatic
method of Mao, et al., Clin.Chem. (1883) 29: 1880-1897.

o
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Claime:
1. A pharmaceutical compasition comprising:

(a) an estrogen agonist / antagonist; and
(b) astatin.

2. _. A pharmacautical composition asin claim 1 wharein sald estrogen agonist /
antagonist of the following formula (1):

0

wherein:
A Is selected from CH; and NR;
B, D and E are independently selected from CH and N;
Yis
(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents
indepandently selacted from FRt*;
(b)  naphthyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*;
(c)  CxCq cycloalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
independently selectad from R*;
(@  CxCs cycioalkenyl, optionally substiuted with 1-2
substituents independently selected from R';

M
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{e) a five membered heterocycis containing up to two
hetercatoms selected from the group consisting of -O-, -NR®- and -S{O),-,
optionaily substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;

{n a six membered heterocycle containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR®- and -S{O),- optionally
substituted with 1-3 substituents independently selected from R*; or

(g) abicycic ring system consisting of a five or six membered
heterocyclic ring fused to a phenyl ring, sald hetarocyclic ring containing up to two
hataroatoms salected from the group conalsting of -O-, -NR* and -5(0),-,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;

2
(@)  -(CHa)p W(CHa)yi
(b)  -O(CHs), CR°R;
(€©) -O(CHa),W(CHg):
(d) -OCHRCHR®-;or
(e) -SCHR'CHR;
Gis
(&) NRR%
CH
. N<( 2}
(b) (CHa)n

whereinnis 0, 1or2; mis 1, 2 or 3; Z* Is -NH-, -O-, -S-, or -CHy;
optionally fused on adjacent carbon atoma with one or two phenyl rings and,
optionally independently substituted on carbon with one to three substituents and,
optionally, Independently on nitrogen with a chemically sultable substituent selected
from R*; or .
(c) & bicyclic amine containing five to twelve carbon atoms,
either bridged or fusad and optionally substituted with 1-3 substituents
Independently selected from R; or

R2
/
G
Z' and G in combination may be ;
Wis .

%



(@ -CHg;
() -CH=CH-;
© -0
(d) -NR%;
(6) -S(Ohr:
O
i
N ;
(9 -CRYOH);
(h) -CONR%;
()] NR*CO-;
z O
n ) ;or
] (x} -Cs=C-;
ﬂ R Is hydrogen or C,-Cs alkyl;
u R* and R? are independently
é (8)  hydrogen; or
(b} GC-Cialkyl;
iﬁ Rl
ot (@)  hydrogen;
g ®  halogen;
(c) Ci-Coalkyl;
()  Cy-Csalkoxy;
(8) Cy-C, acyloxy;
H  Cy-C,alkyithio;
(@) Cy-C,alkylsulfinyt;
(h)  Cy-Csalkylsulfonyi;
- ()  hydroxy (Cy-Cy)alkyl;
0  aryl(Ci-Calkyl;
(k) -COH;
m <N
(m) -~CONHOR;
(n) -SONHR;

(o)

47-

NH;;
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(M  Cy-Cs alkylamino;
() GC-C, dialkylamino;

{n -NHSOR;
(s) -NOx
 -aylor
{uy --OH;
R°® and R® are independently C,-Cy alkyl or together form a C-Cye
carbocychic ring;
R’ and R® are indepandently
(a)  pheny);

(b) a CyCyo carbocydic ring, saturated or unsaturated;
(¢) a CyCyo heterocyclic ring containing up to two heteroatoms,
salected from -O-, -N- and -5-;
(d H
() Ci-Cenlkyl; or
() forma 3 to 8 membered nitrogen contalning ring with R® or
R
R’ and R® in either linear or ring form may optionally be substituted with up
1o three substituents independently sstected from Cy-Cs alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy;
amfonn_edbyn’andn'mybeq)ﬁomﬂyhmedmaphenyldng;
eils0,10r2;
mis1,20r3;
nis0,10r2;
pis0,1,20r3;
qQis0,1,20r3;
or an optical or geometric lsomer thereof; or a pharmacsutically acceptable
— sait, N-oxide, ester, quatemary ammonium sal or prodrug thereof,

8. A pharmaceutical composition as in claim 2 wherein sald estrogen agonist /
antagonist is a compound of formula (1A):
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OCH,CH,G
E
I P ”
-
HO ]

whereln G is '—NCI- A o _O

g :

R*is H, OH, F, or Cl; and B and E are independently selacted from CH
and N or an optical or geometric lsomer thereof; or a pharmaceutically acceptable
salt, N-oxdde, ester, quaternary ammonium salt, or a prodrug thereot.

4, A pharmaceutical composition as In claim 3 whereln sald estrogen agonist /
antagonist is (-)-cis-8-phenyl-5-{4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl}-5,6.7.8-
tetrahydro-naphthalena-2-o! or an optical or geometric isomer thereof: a
pharmaceutically acceptable salt, N-cadde, ester, quatemnary ammonium salt, ora
prodrug thereof.

5. Aphunmnauhleunpodﬂonasinehlm4whmaaldaﬂmganagonht_l
antagonist is in the form of a D-tartrate salt.

8. A pharmaceutical composition as in claim 1 wherein sald estrogen agonist/

_ antagonist is selactad from the group consisting of tamoxifen, 4-hydroxy tamoxifen,

raloxifene, toremifens, cerichroman, idoxdfene, 6-(4-hydroxy-phenyl)}-5-{4-(2-
piperidin-1-yi-ethoxy)-benzyl}-naphthalen-2-ol, {4-{2-(2-aza-bicycio[2.2.1Jhept-2-yi)-
ethoxy]-phenylH6-rydrosy-2-{4-hydroxy-phenyl)-benzofbjthiophen-3-yi-methanone,

EM-852, EM-800, and optical or geometric isomers.thereof; and.pharmaceutically. .

acceptable salts, N-oxides, esters, quatemnary ammonium salts, and prodrugs
thereof.

v}



7. A phammaceutical composition as In clalm 1 wherein said estrogen agonist /
antagonist Is a compound selected from the formulas V or VI

Re Ya

IJDT.'E-h. ZEESDENg

Rs —Ya

whanain:
Ris Is sslacted from H, OH, -O-C{0)-C,-C,; alkyl {straight chain or branched),
-0-Cy-Ci2 alkyl (straight chaln or branched or cydic), or halogens or C,-Cy
T P, R, Re, Res, 8nd Res 2re independently selected from H, OH, -O-C{O)-
Cy-Ciyz (straight chain or branched), -O-C,-Cy; (straight chain or branched or cycik),
halogens, or C;-C, halogenatad ethers, cyano, C,-C alkyl (straight chain or
branched), or trifftucromethyl, with the proviso that, when Ry I8 H, Ras is not OH;

X, is selected from H, C,-G; alkyl, cyano, nitro, friflouromethyl, and halogen;

9
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8is20r3;

Y, is the molety:

\I“"
wherein: -
a) R and Ry are indepencdently selected from the group ol H, Cy-Cy alkyl, or phemnyl
optionally substituted by CN, C,-C; alky! (stralght chaln or branched), C,-Cg allcoxy
(straight chaln or branched), halogen, -OH, -CFs, or -OCF,; or

b) Ry and Ren are concatenated to form a five-membered saturated heterocycle
containing one nitrogen heteroatom, the haterocycle being optionally substituted with
1-3 substituents independently selectad from the group conalsting of hydrogen,
hydroaxyl, halo, Ci-C alkyl, trhalomethyl, C,-C, alkoxy, trthalomethosry, C,-C, acyloxy,
C-C. alkylthio, Cy-Cy aliylsulfinyl, C-Cs alkylsuifonyl, hydroxy (Cv-Cialicyl, -CO.H,
-CN-, -CONHRs, -NHz, -NH(Cy-cs alicyl), -N(C1-C, alkyl)e, -NHSOzR1a, -NHCOR:a,
-NOy, or phenyl aptionally substituted with 1-3 (Cr-Coabiy); or

) R and Ry are concatenated to form a six-membered saturated heterocycle '
contalning one nitrogen hetarcatom, the heterocycle being optionally substituted with
1-3 substituents independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxyl, halo, C+-C, alicyl, rihalomethyl, C,-C alkoxy, trinalomathaxy, C,-C, acyloxy,
GGy alkylthio, C;-Cyalkylaulfinyl, C,-C alkytsulfortyl, hydraxy (Ci-CJalkyl, -COH,
-CN, ~CONHRp, NHz, -NH(C,-Cy alkyl), N(Cy-C; alkyl)e, -NHSOzR,s, -NHCOR,3,
NO, or phenyl optionaily substituted with 1-3 (C,-Cu)alkyl; o

d) Rys and Ry are concatenated to form a seven-membered saturated heterocycle
contalning one nitrogen heteroatom, the heterocycle baing optionally substituted with
1-3 substituents independently selected from the group conelsting of hydrogen,
hydroxyl, halo, C-C alkyl, frihalorhethyl, C,-C alkoxy, trihalomethaxy, C,-C,
acylaxy, C,-C, alkyithio, C,-Cy alkylauffingl, C,-C, alkylsulfonyl, hydroxy (C1-Cujalkyl,
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-COgH, -CN, -CONHR,a. -NHa, -NH(C;-Cu alkyl), -N{C+-Cx alikylls, NHSO; Ry,
-NHCORs -NO-. of pheryl aptionally substitirted with 1-3 (C;-Coalkyl; or

6) Ry end Ry are concatanated to form an eight-membered saturated heteracycle
contalning one nitrogan heteroatom, the heterocycle being opfionally substituted with
1-3 substituents independently selectad from the group consisting of hydrogen,
hydraxyl, halo, Cy-C, aliyl, trihalomethyl, C-C., alkoxy, trhalomethoxy, C-Cs
acylooty, C+-C, alkyithio, C-C, aikylsulfinyl, C,-C. alkylsulfonyl, frydroxy (C,-Ca)alkyl,
-CO;H, -CN, -CONHR,, -NHy, -NH(C;-C, alkyl), -N(C1-C4 akyl)s, -NHSO:R1g,
-NHCOR;», -NO2, or phenyl optionally subatituted with 1-3 (C,-Cy)alkyt; or

f) Ryg and R are concatenatad 10 form a saturated bicyolic heterocycie contalning
from 6-12 carbon atoms elther bridged or fused and containing one nitrogen
hetercatom, the hetaracycie being optionally substituted with 1-3 substituents
Independently selectad from the group consisting of hydrogen, hydroxyl, haio, Cy-Gy
alkyl, tihalomethyl, C,-C, alicary, trihajomethaxy, C,-Cy acyloxy, C;-Cq alkyithio, C,-Cy
alkylsulfinyl, Ci-C, alkylsutfonyl, hydroxy (C, -Cd)alkyt, -COp H, -CN, - CONHRa,
-NH,, -NH(C4-C, alicyl), -N(Cy-C, alkyl)z, -NHSO:R,g, -NHCOR s, -NO;, or phenyl
optionally substituted with 1-3 (C,-C) alkyl;

or an optical or geometric lsomer thereof; or a pharmaceutically acceptable aalt, N-
cdde, ester, quatemary ammonium salt or prodrug thereof. '

8 A pharmaceutical compoeition as in ciaim 7 wherein aaid estrogen agonist /
antagonist Is the compound, TSE-424, of formula Va below:

o~
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or an optical or geomstric isomer thereof; or a pharmaceutically acceptable sait, N-
oxide, ester, quatemnary ammonium sait or prodrug thereol.

9. A pharmaceutical composition as in claim 1 wherein said estrogen agonlet /
antagonist is EM-652 of formula [l below or.is EM-800 of formula IV below:

— or an optical or geometric lsomer thereof; or a pharmaceutically acceptable sait, N-
oxkie, estar, quatamary ammonium salt or prodrug thereof.

10. A phamaceutical composition as claimed In claim 1 wherein said statin is a
member sslected from the group consisting of aimvastatin, pravastatin, cerivastatin,
mevastatin, flulndostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, dihydrocompactin,
compactn, lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or

WY
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geometric isomers thereof: and nontoxic pharmacologically acceptable ackd
addition salis, N-oxides, estars, quatemnary ammonium salts, and prodrugs thereof.

11. A phamaceutical composition as ciaimed in claim 2 wherein said statin is a
member selactad from the group conasisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin,
mevastatin, fluindostatin, velostatin, fluvastatin, daivastatin, dihydrocompactin,
compacin, lovastatin, atorvastatin, bervastajin, NiK-104, ZD-4522 and optical or
geomatric Isomers thereof: and nontaxic pharmacologically acceptable acid
addition salts, N-cxddes, esters, quaternary ammonium salts, and prodrugs thereof.

12. A pharmaceutical composition as claimed in claim 5 wherein sald statin is a
member selectad from the group consisting of eimvastatin, prvastatin, cerivastatin,
mevastatin, fluindostatin, velostatin, fluvastatin, daivastatin, didrocompactin,
compaciin, lovastatin, etorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or
geomedric isomers therecf; and nontoxic pharmacologically acceptable acld
addition salts, N-oxides, esters, quatemary ammonium salts, and prodrugs thereof.

13. A pharmaceutical composition as claimed in claim 8 wherein said statinis a
member sslacted from the group consisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin,
mevasiatin, fluindoetafin, velostatin, fuvastatin, dalvestaiin, dihydrocompactin,
compactin, lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or °
geometric isomers theraof; and nontoxdc pharmacologicailly acceptable acid

addition salts, N-oxides, esters, quatemary ammonium salts, and prodruge thereof.

14. A pharmaceutical composition as in ciaim 5 wherein sald statin [s
atorvastatin or an optical or geometric lsamer thereot; or a pharmaceutically
acceptable salt, N-axide, ester, quatemary ammonium sak or prodrug thereof.

15. A method of promoting bone formation and/or preventing bone loss and/or
lowering blood cholesterol comprising:

co-administering to a subject in need therecf, an eflective amount of a
estrogen agonist / antagonist and a statin.

od P

—



ooTahifeacsoaos

16. A method as in claim 15 wherein sald estrogan agonist / antagonist of the

following formuta (I):
z2\c
A
I m
Y
B4
e
wherein:

A Is selected from CH; and NR;
B. D and E are independently selected from CH and N;

Yis

(a) phenyl, optionally substituted with 1-3 substituents
independently selected from R*;

(®)  naphthyl, optionally substitited with 1-3 substituents
independently selectad from R*;

{©)  CxCscycioalkyl, optionally substituted with 1-2 substituents
Independantly selected from R*;

{d) CyCy cycloalkenyl, optionally substituted with 1-2
substituents Independently selected from R*;
(o) a five membered heterocycie coniaining up to two

" heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR®- and -S{O)y,

—optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R®;

(1)} a six membered heterocycle containing up to two
heteroatoms selected from the group consisting of -O-, -NR*- and -S(O0)- optionally
substituted with 1-3 substituents independently selected from R*; or

(@) a bicyclic ring system conalsting of a five or six membered
heteracyclic ring fused to a phenyl ring, saki heterocyclic ring contalning up to two



heteroatoms salected from the group conalisting of -O-, -NR?- and -S(O).~,
optionally substituted with 1-3 substituents independently selected from R*;
Z'is
(8)  {CHga) W(CHg)y:
()  -O(CHc), CR'R";
(c) -O(CHeW(CHa)y
(d -OCHRCHR™or -

(8) -SCHR'CHR-;
Gis
(8) -NRRS;
{CHa)m—\
8 (0) (CHgln
g whereinnis 0, 1 or 2; m s 1, 2 o 3; 2 s -NH-, -O-, 8-, or -CHy;
n optionally fused on adjacent carban atoms with one or two phenyl rings and,
ﬁ optionally independently substitutad on carbon with one to three substituenta and,
optionally, independently on nitrogen with a chemically suitable substituent selected
Q from R*; or
E (c)  abicyclic amine contalning five to tweive carbon atoms,
ﬁ elther bridged or fused and optionally substituted with 1-3 substituents
O independently selected from R*; or
9 R?
J
e
Z' and G In combination may be :
Wilis
(@) -CHx:
= (b) CH=CH-
(© O
(d) -NR*;
{8) -S(O;

® —C—;
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5=
(@ -CRYOH)-;
(h) -CONR';
M  -NR'CO;
()] : ;or
(k) -C=C; -
R ia hydrogen or C,-Cs alkyl;
R* and R are independently
(a)  hydrogen; or
(®) Ci-Cinkyl;
R'ls
(a)  hydrogen;
()  halogen;
(&) Cir-Ceakyk
()  Ci-Cialkoxy;
(8) Cy-Cuacyloxy;
M C,-C, alkytthio;
(9  CiCnlkylsulfinyt;
(h) GG alkylautfonyl;
(i) hydroxy (Cy-Cujalkyl;
0  ayi(C-Cjlalkyl;
(k) -COM;
H -CN;
(m) -CONHOR;
(n) -SONHR;
(©) -NHy;
(P) C,-C, alkylamino;
@ C-C,dal
(0 -NHSO.\R;
(8) -NOx
 ayhor
(uy -OH;
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R® and R® are indepandently C,-Cs alkyl or together form & Cy-Cio
carbocyclic ring;

R’ and R® are independently

(a)  phenyi;

(b) a GCyCyo carbooydiic ring, saturated or unsatumated;

() a Gy heterocydiic ring containing up to two haeteroatoms,
selected from -O-, -N- and -S-; -

@} H;

() Ci-Gyalkyl; or

(0  form a3 to 8 membered nitrogen containing ring with R® or
RY;

R’ and R? In either linear or ring form may optionally be substituted with up
to three substituents independently salected from C,-C, alkyl, halogen, alkoxy,
hydroxy and carboxy:

a ring formed by R’ and R® may be optionally fused to a phanyl ring;

eis0,10r2;

miat,20r3;

nis0, 1or2;

pis0,1,20r3;

qls0,1,20r3;

or an optical or geomatric lsomer thereof; or a pharmaceutically acceptiable
aalt, N-oxide, ester, quatemary ammonium salt or prodrug therecof.

17. A method as in clalm 16 wherein said estrogen agonist / antagoniet is a
compound of formula (1A):

OCH2CH,G

o
jogh
B

HO

”O?!
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wherein G Is / o __N\/:>
7

Fl‘lsH.OH,F.orcl;nndBnndEa-ralﬁdq:endonﬂysdeetadImmCH

ard N or an optical or geometric isomer thereof, or a pharmacsutically acceptable
ealt, N-oxide, ester, quatemary ammonium salt, or a prodrug thereof.

18. A method as In claim 17 wherein said estrogen agonist / antagonist s
(-)-cle-8-phenyl-5{4-(2-pymrolidin-1-yi-ethoxy)-phenyi}-5,8,7,8-tetrahydro-
naphthalene-2-o0! or an optical or geometric isomer thereof; a pharmaceutically
accaptable salt, N-oxdde, aster, quatermnary ammonium salt, or a prodrug thersof.

19. A method as In claim 18 wherein sald estrogen agonist / antagonist Is In the
form of a D-tartrate salt.

20. A method as in claim 15 wherein saki estrogen agonist / antagonist is
setected from the group consisting of tamoxifen, 4-hydroxy tamoxdfen, raloxifene;
toremifene, centchroman, kioxifens, 8-(4-hydroxy-phenyl)-5{4-(2-piperidin-1-yi-
ethoxy)-benzyll-naphthalen-2-ol, {4-{2-(2-aza-bicyciof2.2.1Jhept-2-yl)-ethoxy]-phenyl}-
[6-hydrroxy-2-{4-hydroxy-phenyl)-benzo{b]thiophen-3-yi]-methanone, EM-852, EM-
800, and optical or geometric isomers thereof; and pharmaceutically acceptable
salts, N-oxides, esters, quaternary ammonium saits, and prodrugs thereof.

_21. A method as In claim 15 wherein sald estrogen agonist / antagonistis a

compound sslected from the formulas V or VI:

£ 4
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wharein:
Rys Is selected from H, OH, -0-C(0)-C;-C,2 alkyl (stralght chaln or branchad),
-0-C,-Cy2 alkyl (straight chain or branchad or cyclic), or halogens or C-C,
halogenated sthers,

Rz, R, Rus, Res, and Rep are iIndependently selectad from H, OH, -O-C(0)-
C1-Ci2 (straight chaln or brenched), -0-Cy-Cys (straight chain or branched or cyciic),
halogens, or Cy-C, halogenated sthere, cyano, C,-Cs alkyl (straight chain or
branched), or trifluoromethyl, with the proviso that, when Rya I8 H, R Is not OH;

X, Is salected from H, C,-Cg alkyl, cyano, nitro, triflouromethyl, and halogen;

oorahrfs2Eso=ng

sis2or3;

Ya is the moiety:

N
-
whereln:

a) Ry and Ry are Independently selected from the group of H, Cy-C, alkyl, or phenyl
optionally substituted by CN, C,-Cs alkyl (straight chain or branched), C,-Cs alkoxy
(straight chain or branched)}, halogen, -OH, -CF,, or -OCF,; or

\
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b) Ry and Ry are concalenated to form a five-membered saturated heterocycla
containing one nitrogen hateroatom, the heterocycie being optionally substituted with
1-3 aubstituents independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxyt, halo, C,-C alkyl, trihalomethyl, C,-C, alkoxy, trihalomethoxy, C,-C4 acyloxy,
Cy-C, alkylthio, C,-C, alkylsulfinyl, C,-C, alkylsulfortyl, hydroxy (Cy-Cq)akyl, ~COH,
“CN-, -CONHRys, -NHa, -NH(Cy-cu alkyl), -N(C-Cq alkyl)e, -NHSOR1p, -NHCORs,
-NO,, or pheriyl optionafly substituted with 1-3 (C,-Cy)aliyl; or

c) Ry and Ry are concatenated to form a six-membered saturated heterocycle
contalning one nitrogen hetercatomn, the heterocycie being optionally substituted with
1-8 substituents independently selectad from the group consieting of hydrogen,
hycraxyl, halo, C,-Cy atkyl, trihalomethyl, C,-Gy alkcury, trinalomethay, C,-C, acylaxy,
C,-C, alkytthio, Cy-C, alkylsulfinyl, C,-C, alkyleulfonyl, hydroxy (C;-Culaliyl, -COH,
-CN, -CONHR;s, -NHa, -NH(C1-C, alkyl), -N(Cy-Cs allyl)e. -NHSOzR 15, NHCOR1n,
~-NO., or phenyl optionally substitted with 1-3 (C;-CJalky; or

d) Rys and Reg are concatenated to form a saven-membered saturated heterocycle
contalning one nitrogen hetaroatom, the heterocycie being optionally substituted with
1-8 substituents independently selectad from the group consisting of hydrogen,
hydroxyl, halo, C,-Cy alkyl, trihalomethyl, C,-C, alkaxy, trhalomethaxy, C,-C,
acyloxy, C,-C. atkytthio, C,-C., alkyleulfinyl, C,-C, alkylsulforyl, hydroxy (C,-Calkyl,
~COgH, -CN, -CONHR;a, -NHa, -NH(C1-Cq akyl), -N(C;-Cy alkyl)z, -NHSOp Ryn,
-NHCOR;s -NO,. or phenyl aptionally substituted with 1-3 (C,-C.)alkyl; or

corahsacsozog

©) Ry and Ry are concatenated o form an eight-membered satumted heterocycle
containing ona nitrogen heteroatom, the heterocycie being optionally substituted with
1-3 substituents independently salectad from the group consisting of hydrogen,

__ hydroxyl, halo, Cy-Cq alkyl, trihalometiiyl, C:-Cs alkeay, trihalomethoxy, C-Cs
acylaxy, C;-Cy alkylthio, C-Cs alkylsulfinyl, C-Cs alkyleulfonyl, hydraxy (C1-Coeliyl,
<COgH, -CN, -CONHR,, -NH;, -NH(C,-C;, alkyl), -N(C1-C4 alkyl)s, -NHSO:R1a,
-NHCOR;a, -NO>, or phenyl optionally substituted with 1-3 (Cy-Cj)alkyl; or

f) Rys and R are concatenated to form a saturated bicydic heterocycle containing
from 6-12 carbon atoms either bridged or fused arxl containing one nitrogen

Pl
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heteroatom, the heterocycle being optionally substituted with 1-3 substituernts
independently aelectad from the group conelsting of hydrogen, hydrcoyl, halo, Cr-Cy
afiyl, trihalomethyl, C,-C akaxy, trihalomethaxy, Cy-C acyloxy, Cy-C, alkylthlo, C,-Cy
alkylsulfinyl, C,-G, alkylsulfonyl, hydroxy (C, -Gy)alky, -CO. H, -CN, - CONHR s,
NHa, -NH(C,-C4 alkyl), -N(Cy-Cy atkyl)a, -NHSORsn, -NHCOR;s, -NO;, or phenyl
optionatly subatituted with 1-3 (C-C,) alkyl;

or an optical or geomnetric isomer thereof; or.a pharmaceutically acceptable salt, N-
axide, ester, quaternary ammonium aalt or prodrug thereo!. o

22. A msthod as in claim 15 wherein said estrogen agonigt / antagonist! is the
compound, TSE-424, of formula Va below:

(va)

or an optical or geometric lsomer therecf; or a pharmaceutically acceptable salt, N-
oxide, ester, quaternary ammonium ealt or prodrug thereol.

23  Amethod as in claim 15 whereln sald estrogen agonist / antagonist is EM-852
of formuia 1l below or s EM-800 of formula [V below:

()
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or an optical or geometic Isomer thereof; or a pharmaceutically acceptable salt, N-
oxide, ester, quatemary ammonium salt or prodrug thareof,

24. A method as in claim 15 wherein said statin is a member selected from the
group cons!sting of aimvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastetin, fiuindostatin,
velostatin, filuvastatin, dalvastatin, dilydrocomnpactin, compactin, lovastatin,
atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or geometric Isomers
thereof; and nontoxic pharmaoologically accepieble ack] addition salts, N-axides,
esters, quaternary ammonium salts, and prodrugs thereof.

25. A method as In claim 16 whersein sald statin Is a member selacted from the
group conslsting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin, fluindostatin,
velostatin, fluvastatin, daivastatin, dihydrocompactin, compactin, lovastatin,

. atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or geometric isomers

thereof; and nontoxic pharmacologically acceptable acid addition salts, N-axides,
asters, quatermnary ammonium salts, and prodrugs thereof.

26. A method as claimed in claim 18 whereln said statin is a member selected
from the group conslsting of simvastatin, pravastatin, cerfvastatin, mevastatin,
fluindostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, dihydrocompactin, compactin,



L2ESO209

00T 2h

LY

lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or geometric
lsomers thereof; and nontoxic pharmmacologically acceptable acid addition salts, N-
oxides, esters, quatemary ammonium safts, and prodruges thereof.

27. A method as claimed in claim 22 wherein said statin is a member selected
from the group consisting of simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin,
fluindostatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, dilydrocompactin, compactin,
lovastatin, atorvastatin, bervastatin, NK-104, ZD-4522 and optical or geometric
isomens thereol; and nomoxic pharmacologically acceptable acid addition saits, N-
oxides, esiers, quaternary ammonium salts, and prodruga thereol.

28. A method as claimed in claim 16 wherein the wherein the treaiment has a
reduced concomitant Eabllity of adverse effects associated with estrogen
administration.

29. A method as in claim 18 wherein sakd statin is atorvastatin or an optical or

geometric lsomer thereof; or a pharmaceutically acceptabls salt, N-cxdde, estar,
quatemnary ammonium salt or prodrug thereof.

Pz
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ABSTRACY

This invention relates to methods, pharmaceutical compoaitions and kits
ussful in promoting bone formation and/or preventing bone loss and lowering blood
cholestercl. The composliions are comprisad of an estrogen agonist / amtagonist
as a first active component and a statin as a second active component and a
phaermacettically acceptable vehicle, carrigr or diluent.  The compositions and
methods of treatment are effective while substantially reducing the concomitant
Eabliity of adverae affects associated with estrogen administration.

U3 B
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Concentration

—8— 178 —estradiol
—— PPIN
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COMPOSICIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA TRATAR LA
OSTEOPOROSIS Y REDUCIR EL COLESTEROL
AMBITO DE LA INVENCION

Esta invencién Be refiere a composiciones
farmacéuticas gue contienen combinaciones de
agonietas/antagonistas de estrégeno y estatinas, y a sales
farmacéuticamente aceptables de éstas, a estuches que
contienen dichas composiciones y a procedimientos de uso
de dichas combinaciones para prevenir la pérdida 6sea y/o
estimular la formacidén de hueso y reducir los niveles de
lipidos en sangre. Las combinaciones y procedimientos son
Gtiles para tratar a sujetos que sufren osteoporosis,
fractura o deficiencia 6sea, hiperparatiroidismo primario
o secundario, enfermed periodontales, enfermedad &sea
metastésica, enfermedad o&sea osteclitica o que han
experimentado cirugia ortopédica u oral y para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
aterosclerosis e hiperlipidemia, ¢ que presentan sintomas

de riesgo cardiaco.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
El estrbgeno altera las concentraciones de lipidos en
suero, los sistemas de coagulacién y fibrinolitico,
sistemas antioxidantes y la produccién de otras moléculas

vasoactivas, como 6xido nitrico y prostaglandinas, todas
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las cuales pueden influir en el desarrollo de enfermedades

vasculares.

Los efectos de la terapia de estrSgenos sobre las
concentraciones de lipidos en suero pueden ser en gran
medida el resultado de efectos mediados por receptor de
estr6geno sobre 1la expresién hepitica de genes de
apoproteinas. Muchos estudios, incluyendo un gran ensayo
aleatorizado y controlado, (The Writing Group for the PEPI
Trial, JAMA, 1995, 273:199-208. [Erratum, JAMA 1995,
274:1676)) han documentado que la terapia de estrégenos en

mujeres postmenopfusicas reduce las concentraciones de

colesterol total en suero y de colesterol de 1ipoprote£naa.

de baja densidad (LDL), aumenta las concentraciones de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y las
concentraciones de triglicéridos, Y reduce las
concentraciones de 1lipoproteinas Lp(a) del suero. La
expresidn hepitica de los genes para diversas proteinas de
coagulacién y fibrinolfticas esta también regulada por

estrbSgeno mediante receptores de estrégeno.

Las estatinas inhiben la enzima HMG-CoA reductasa que
cataliza la conversién de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) a mevalonato en una etapa temprana y

limitante de la velocidad en la ruta biosintética del
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colesterol. Se cree gue este efecto es responsable de que
las estatinas se consideren como potentes agentes
reductores de lipidos. El efecto de formacién de hueso de
las estatinas puede deberse a su capacidad de aumentar la
velocidad de formacidén de hueso mediante la estimulacién
de factores de crecimiento como la proteina-2 morfogénica
de hueso (BMP-2) (Mundy, G., et al., Science, 1999,

286:1946-1949) .

La estatinas incluyen compuestos como simvastatina,
descrita en el documento U.S. 4.444.784, pravastatina,
descrita en el documento U.S5. 4.346.227, cerivastatina,
descrita en el documento U.S. 5.502.199, mevastatina,
deacrita en el documento U.S. 3.983.140, velostatina,
descrita en los documentos U.S. 4.448.784 y U.S. 4.450.171,
fluvastatina, descrita en el documento U.S. 4.73%.073,
compactina, descrita en el documente U.S. 4.804.770,
lovastatina, descrita en el documento U.S. 4.231.938,
dalvastatina, descrita en la Solicitud Europea de Patente
N° de Publicacién 738510 A2, fluindostatina, descrita en
la Solicitud Europea de Patente N° de Publicacién 363934
Al, atorvastatina, deacrita en la Patente de Estados Unidos
N® 4.681.893, atorvastatina calcio, descrita en la Patente
de Estados Unidos n® 5.273.995, dihidrocompactina, descrita

en el documento U.S. 4.450.171, ZD-4522, desacrita en la
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Patente de Estados Unidos N° 5.260.440, bervastatina,
descrita en la Patente de Estados Unidos n*® 5.082.859 y NK-

104, descrita en la Patente de Estados Unidos n® 5.102.888.

Altos niveles de colestercl en sangre y lipidos en
sangre son estadoe implicados cton el comienzo de 1la
aterosclerosis. Es bien conocido que los inhibidores de 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA) son
eficaces en la reduccién del nivel de colestercl en plasma
sanguineco, especialmente de colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C) en humanos (Brown and Goldatein, N.
Engl. J. Med., 1981, 305:515-517). Se ha establecido ahora
que la reduccién de los niveles de LDL-C permite la
proteccién de enfermedades cardiacas coronarias (véase, por
ejemplo, The Scandinavian Simvastatin Survival Study Group:
Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patientes
with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S), Lancet, 1994, 344:1383-89, y Shepherd,
J. et al., Prevention of coronary heart disease with
prevastatin in men with hypercholesterolemia, N. Engl. J

Med., 1995, 333:1301-07).

La enfermedad cardiaca coronaria es una enfermedad
multifactorial en la que la incidencia y gravedad esaté&n

afectadas por el perfil de 1lipidoa, la presencia de

/N
—
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diabetes y el sexo del sujeto. La incidencia esti afectada
también por fumar e hipertrofia ventricular izquierda, que
es secundaria a la hipertensibn. Para reducir
significativamente el riesgqo de enfermedad cardiaca
coronaria es importante gestionar todo el espectro de
riesgos. Por ejemplo, los ensayos de intervenci&én de
hipertensién no han conseguido demostrar una completa
normalizacién de la mortalidad cardiovascular debida a
enfermedades cardiacas coronarias. El1 tratamiento con
inhibidores de la sintesis del colesterol en pacientes con
©¢ 8in enfermedad de arterias coronarias reduce 1la

incidencia de morbilidad cardiovascular y el riesgo de

mortalidad.

La incidencia de enfermedades cardiovaasculares difiere
significativamente entre hombres y mujeres, en parte debido
a diferencias en factores de rieasgo y hormonas (Barrett-
Connor E. Circulation 1997, 95:252-64). La incidencia de
enfermedades ateroscleréticas en mujeres premenopiusicas
es baja, aumenta en mujeres postmencpdusicas y se reduce
a niveles premenopiusicos en mujeres postmenopfusicas que
reciben terapia de estrbgenos (Barrett-Connor E.,
Circulation 1997, 95:252-64, Stampfer, M.J., et al., N,
Engl. J, Med. 1981, 325:756-62, Grady D., et al., Ann.
Intern. Med. 1992, 117:1016-37). Hasta hace poco, los
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efectos ateroprotectores del estrégeno eran atribuidos
principalmente a los efectos de la hormona sobre las
concentraciones de lipidos en suero. Sin embargo, las
alteraciones inducidas por estrdgeno en los lipidos en
suero dan cuenta de s6lo aproximadamente un tercio de los
beneficios clinicos cbaservados del estrbfgeno (Grady D., et
al., Ann, Intern, Med. 1992, 117:1016-37, Mendeleohn, M.E.,
Karas, R.H. Curr. Opin. Cardiol. 1994, 9:619-26, Bush T.L.,
et al., Circulation 1987, 75:1102-9). Los regultados, Bin
embargo, pueden sBer no obstante significativos. Se cree
ahora también que las acciones directas del estrégenco sobre
los vasos sangulneos contribuyen sustancialmente a los
efectos protectores cardiovasculares del estrégeno
(Mendelsohn, M.E., Curr. Qpin. Cardiol. 1994, 9:619-26,
Farhat, M.Y., et al., FASEB J 1996, 10:615-24).

La hormona estrbSgeno tiene un profunde efecto sobre
el sistema vascular de tanto hombres como mujeres, aunque
su administracién esti asociada a otros efectos que pueden
ser indeseables. El estrfgeno aumenta la vasodilatacién e
inhibe la respuesta de los vasos sanguineos a lesiones y
al desarrollo de aterosclerosis. La vasodilatacién inducida
por estrfgeno aparece de 5 a 20 minutos después de
administrar el estrfgeno y no depende de cambios en la

expresiétn de los genes; esta accién del estrégeno se
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refiere a veces como "no gendmica". La inhibicién inducida
por estrégeno de la respuesta a una lesién vascular y el
efecto preventivo del estr6geno frente a la aterosclerosis
aparecen durante un periodo de horas o dias después del
tratamiento con estrégeno y dependen de cambios en la
expresién de los genea en los tejidos vasculares; estas

acciones se refieren a veces como "genSmicas".

Existen dos receptores de estrbfgeno, receptor de
estrégeno o y receptor de estrbdgenc B, siendo ambos
miembros de la superfamilia de los receptores de hormonas
esteroideas (Walter P., et al., Proc, Nad. Acad. Sci USA
1985, 82:7889-93, Kuiper G.G.J.M, et al., Proc, Nad. Acad.
Sci USA 1996, 593:5925-30). Los receptores de estrégeno o
Y 8 tienen una considerable homologfa y, como todos los
receptorea de hormonas esteroideas, 8son factores de
transcripcidbn que alteran la expresién génica cuando se
activan. (Walter P., et al., Prc. Nad. Acad. Sci USA 1985,
82:7889-93, Kuiper G.G.J.M, et al., Proc. Nad. Acad. Sci
USA 1996, 93:5925-30, Shibata, H., et al., Recent Prog.
Horm. Res. 1997, 52:141-65, Evans, R.M., Science 1988,
240:889-95, Brown, M., Hematol. Oncol. in. North, Am.
1994, 8:101-12). Los vasos sanguineos son estructuras
complejas, con paredes que contienen células de misculo

liso y un recubrimiento celular endotelial. Las células

4@/2
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endoteliales vasculares y de misculo liso se unen a
estré6geno con alta afinidad (Mendelschn, M.E., et al.,
Curr. Opin. Cardiol. 1994, 9:619-26, Farhat, M.Y., et al.,
FASEB J. 1996, 10:615-24) y el receptor de estrdgeno a se
ha identificado en ambos tipos de células vasculares en
mujeres y hombres (Karas, R.H., et al., Cirgulation 1994,
89:1943-59, Losordo, D.W., et al., Circulatiopn 1994,
89:1501-10, Venkov, C.D., et al., Circulation 1996, 94:727-
33, Kim-Schulze, S., et al., Circulation 1996, 94:1402-7,
Caulin-Glaser T., et al., J. Clin. Invest. 1996, 98:36-42)
asi como en cé&lulas de miocardio (Grohe C., et al., FEBS

Lett. 1997, 416:107-12).

El receptor de estrSgeno a activa genes objetivo
especificos en células de misculoc liseo y endoteliales
vasculares (Karas, R.H., et al., Circulation 1994, 89:1943-
50, Venkov, C.D., et al., Circulation 1996, 94:727-33, Kim-
Schulze S., et al., Circulation 1996, 95:1402-7, Caulin-
Glaser, T., et al., J. CLin. Invest. 1996, 98:36-42, Koike
H., et al., J, Vasc, Surg. 1996, 23:477-82). El receptor
de estrbdgeno B es estructural y funcionalmente distinto del
receptor de estrb6geno a. El receptor de estrbSgeno funcional
B esti también presente en células de miocardio, en las que

regula la expresidn de sintasas de 6xido nitrico.

&g
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El hueso es un tejido que estd sujeto a renovacién.
Los osteoblastos que producen huesc nuevo y los
osteoclastos que destruyen hueso equilibran la homeostasis
6sea. Las actividades de estas células estén reguladas por
un gran nimero de citocinas y factores de crecimiento,
muchos de los cuales se han identificado y clonado. Mundy
ha descrito el conocimiento actual relativo a estos
factores (Mundy G.R., et al., Clin. Orthop. 1996, 324:24-

28, Mundy G.R., J, Bone Miner. Res. 1993, 8:pag. 505-10.

Se han identificado los factores del crecimiento que
estimulan la formacién de hueso. Entre estos Gltimos
factores estén el factor de crecimiento transformante, los
factores de crecimiento de unién a heparina (factor de
crecimiento de fibroblasto &cido y bésico), los factores
de crecimiento parecidos a 1la insulina (factor de
crecimiento parecido a 1la insulina I y factor de
crecimiento parecido a la insulina II) y una familia
recientemente descrita de proteinas llamadas proteinas
morfogenéticas de hueso (BMP). Todos estos factores de
crecimiento tienen efectos sobre otroe tipos de células,
asi como en células &Sseas. Las BMP son nuevos factores de
la superfamilia extendida del factor del crecimiento §
transformante. Las BMP fueron identificadas por Wozney J.

et al., Science 1988, 242:1528-34, siguiendo descripciones
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anteriores que caracterizaban la actividad biolégica en
extractos de hueso desmineralizadc (Urist M., Science,
1965, 150:893-99). Las BMP2 y BMP4 recombinantee pueden
inducir la formaci6n de hueso nuevo cuando se inyectan
localmente en los tejidos subcuténeos de ratas (Wozney J.,
Molec. Reprod. Dev. 1992, 32:160-67). Estos factores se
expresan por ostecblastos normalea cuando se diferencian
Yy 8e ha mostrado gque estimulan la diferenciacién de
ostecblastos y la formacién de nédulos 6seos in vitro, asi
como la formacién 6sea in vivo (Barris S., et al., J. Bone

Miner. Rep. 1994, 9, 855-63).

Cuando los osteoblastose se diferencian de los
precursores como cé€lulas maduras de formacién de hueso,
expresan y s8egregan una serie de enzimas y proteinas
estructurales de la matriz 6sea, incluyendo coligeno de
tipo 1, osteocalcina, ostecpontina y fosfatasa alcalina
(Stein G., et al., Curxr. Opin. Cell. Biol. 1990, 2:1018-27,
Harxrise S. et al., (1994), sBupra). También sintetizan una
serie de péptidos reguladores del crecimiento, que se
almacenan en la matriz 6ésea y 8son presuntamente
responsables de la formacitn &6sea normal. Estos péptidos
requladores del crecimiento incluyen las BMP (Harris S.,
et al., (1994), supra). En estudios de cultivos primarios

de osteoblastos calvariose de rata fetal, las BMP 1, 2, 3,

D
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4 y 6 se expresan en células cultivadas antes de la
formacién de n6duloe &Sseos mineralizados (Harris S., et
al., (1994), supra). Como la fosfatasa alcalina,
osteocalcina y osteopontina, las BMP 8Be expresan por
osteoblastos cultivados cuando éstos proliferan y se

diferencian.

En mujeres premenopdusicas, el 17-f-estradiocl
producido por 1los ovarios es el principal estrbgeno
circulante. Las concentraciones de estradiol en suero son
bajas en chicas preadolescentes y aumentan con la
menarquia. En mujeres, oscilan entre alrededor de 100 pg
por mililitro (367 pmol por litre) en la fase folicular a
alrededor de 600 pg por mililitro (2.200 pmol por litro)
en el momento de la ovulacién. Pueden aumentar hasta caei
20.000 pg por mililitro (70.000 pmol por litro) durante el
embarazo. Despuése de la menopausia, las concentraciones de
estradiol en suero caen a valores similares o menores a los
de hombres de edad similar (5 a 20 pg por mililitros [18
a 74 pmol por litro]) (Yen, S5.S.C. y Jaffe, R.B., Eds.
Reproductive Endocrinology: Physioloqgy, Patophysiology and
Clinical Management, 3* ed. Filadelfia: W.B. Saunders,
1991) .

El cé&ncer de mama es una enfermedad dependiente de
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hormonas. Las mujeres sin ovarios en funcionamiento que no
reciben nunca reemplazamiento de estrfgenos, no desarrollan
cancer de mama. La proporcién mujer a hombre para la
enfermedad es de alrededor de 150 a 1. Una multitud de
descubrimientoe indican que las hormonas juegan un papel
critico como eatimulantes de la enfermedad. Para la mayoria
de las malignidades epiteliales, una grafica log-log de
incidencia frente a edad muestra un aumento en linea recta
por cada afio de vida. Una gréafica similar para céncer de
mama muestra el mismo aumento en linea recta, pero con una
reduccién en la pendiente empezando a la edad de 1la
menopausia. Las tres fechas en la vida de una mujer que
tienen un mayor impacto socbre la incidencia de c&ncer de
mama 8on la edad de la menarquia, la edad del primer
embarazo completado y la edad de la menocpausia. Las mujeres
que experimentan la menargquia a los 16 afios tienen s6lo un
50 a 60% de riesgo de céncer de mama en toda su vida del
de las mujeres que experimentaron la menarquia a los 12
afios. De manera similar, la menopausia que aparece 10 afios
antes de la edad media (52 afioe), natural o inducida
quirtrgicamente, reduce el riesgo de céncer de mama en
todala vida en alrededor de un 35%. Comparado con mujeres
nuliparas, las mujeres que han tenido un primer embarazo
completo a la edad de 18 afioe tienen un 30 a 40% mis de

riesgo de clncer de mama. Asi, la longitud de la vida

H\S
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menstrual, particularmente la fraccién que aparece antes
del primer embarazc completo, es un componente sustancial
del riesgo total de cancer de mama. Este factor puede
explicar un 70 a 80% de la variacién en la frecuencia de

cincer de mama en diferentes paises.

La variacién internacional ha proporcionade algunos
de los indicios mds importantes sobre carcinogénesis
hormonal. Una mujer que viva 80 afios en América del Norte
tiene 1 posibilidad entre 9 de desarrollar céncer de mama
invapivo. Las mujeres asifticas tienen de un quinto a un
décimo del riesgo de cédncer de mama de las mujeres en
América del Norte o Europa Occidental. Las mujeres
agiiticas tienen concentraciones sustancialmente menores
de estrégenos y progesterona. Estas diferencias no pueden
explicarsee con una base genética, porque las mijeres
asiiticas que viven en un entorno occidental tienen un
riesgo idéntico al de sus equivalentes occidentales. Estas
mujeres difieren notablemente también en altura y peso de
las mujeres asi&ticas en Asia, la altura y el peso son
reguladores criticos de la edad de la menarquia y tienen
efectos sustanciales en las concentraciones de estrégenos
en plagma. (Lippman, M.E., Breast Cancer, capitulo 91, en

Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14* ed., 1958).

De esta manera, a pesar de los efectos beneficiosos que

419 /g
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juegan los estrSgenos en mantener Jla salud, la
administracifn de estrégenos puede causar también efectos
adversos en la salud de un sujeto, como un riesgo aumentado

de c&ncer de mama.

La menopausia aparece naturalmente a una edad media
de 50 a 51 afios en los EE.UU. Segln envejecen los ovarilos,
se reduce la respuesta a las gonadotropinas pituitarias
{hormona esatimulante de foliculo [FSH] y la hormona
luteinizante [LH]), dando como resultado inicialmente fases
foliculares mis cortas (y asi ciclos menstruales méis
cortos), menos ovulaciones, una produccién reducida de
progesterona y mids irregularidad en 1los ciclos.
Eventualmente, el foliculo deja de responder y no produce
estrSgenocs. La fase de transicién, durante la cual una
mujer deja la etapa reproductiva, empieza antes de la
menopausia. Se denomina el climaterio o perimenopausia,

aunque muchas personas se refieren a ella como mencpausia.

La mencpausia prematura se refiere a fallos del ovario
de causa desconocida que aparecen antes de los 40 afios.
Puede estar asociado con fumar, vivir en altitud o un pobre
estado nutricional. La menopausia artificial puede ser el
resultado de ooforectomia, quimioterapia, radiacién de la

pelvis o cualquier procedimiento gque perjudique el

o~
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suministro sanguineo a los ovarios.

Las composiciones y procedimientos de la presente
invencién actian estimulando la formacién de hueso,
reduciendo el colestercl en sangre y tratando la
hiperlipidemina. Estos efectos se consiguen mediante las
compoaiciones y procedimientos de la invencién con una
reduccién sustancial de la propensién concomitante a los
efectos adversos asociados con la administracién de
estrégenocs. Sin vincularse a ninguna teoria, se cree que
la administracién del agonista/anagonista de estrSgeno de
la invencidén da como resultado un efecto de prevencién de
pérdida 6sea y un efecto reductor de lipidos distintos de
los de las estatinas. El efecto general combinado del
tratamiento combinado con agonistas/antagonistas de
estrS8geno y estatinas es beneficioso y est& sustancialmente
libre de 1los efectos adversos atribuidos a 1la

administracién de estréSgenos.

BREVE DESCRIPCION DE LA GRAFICA
La figura 1 es una griafica de unién competitiva log-
lineal de PPTN y 178-estradiol a receptor de estrégeno
humano. El eje X representa el porcentaje de estrbgeno
marcado radiactivamente unido al receptor. El eje Y

representa la concentracidn molar de ligando afiadido. Los
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valores son media + sem.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas Gtiles para estimular la formacién de hueso
y/o prevenir la pérdida 6sea y reducir el colesterol en
sangre. Las composiciones comprenden un
agonieta/antagonista de estrégeno y una estatina y un
portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Las composiciones ejercen un efecto que es aditivo o mayor
que la sBuma de los efectos individuales de los
agonistas/antagonistas de estrfgeno y estatinas cuando se

administran por separado.

Un segundo aspecto de la invencién se refiere a
procedimientos de estimulacién de la formacién de hueso y/o
prevencién de la pérdida 6sea y reduccitn de colesterocl en
sangre. Los procedimientos comprenden la administracién de
una cantidad eficaz de las composiciones farmacéuticas como
se han descrito en la presente o la coadminisetracién de los

compuestos activos de las compogiciones.

Un tercer aspecto de 1la invencién es que 1las
composiciones y los procedimientos para estimular la

formacién de hueso y/o la prevencién de pérdida Gsea y

\/
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reduccidén de colesterol en sangre, reducen sustancialmente

la propensifn concomitante a los efectos adversos asociados

con la administracién de estrégenos.

Como cuarto aspecto, la presente invencién proporciona
estuches para uso por un consumidor para estimular 1la
formacién de hueso y/o prevenir la pérdida 6sea y reducir
el colesterol en sangre. El estuche comprende: a) una
composicidén farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrfgeno y un portador, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable, b) una compoaicién
farmacéutica que comprende una estatina y un portador,
vehiculo ¢ diluyente farmacéuticamente aceptable, v,
opcionalmente, c) instrucciones que describen un
procedimiento de uso de las composiciones farmacéuticas
para estimular la formacién de hueso y/o prevenir 1la
pérdida o6sea y reducir el colesterol en sangre u otro
estado especifico relacionado con estos efectos. Las
instrucciones pueden indicar también que el estuche es para
estimular la formacién de hueso y/o prevenir la pé&rdida
6Bea y reducir el colesterol en sangre u otro estado
especifico relacionado con estos efectos, reduciendo
sustancialmente la propensién concomitante a los efectos
adversos asociados con la administracién de estrfgenos. El

agonista/antagonista de estrfgeno y la estatina contenidos
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en el estuche pueden estar opcionalmente combinados en la

misma composicién farmacéutica.

Como quinto aspecto, la presente invencién proporciona
el uso de los agonistas/antagonistas de estrégeno de la
presente invencién y estatinae para la fabricacién de un
medicamento para estimular la formacién de hueso y/o
prevenir la pérdida Ssea y reducir el colesterol en sangre.
Estas indicaciones se tratan también por el medicamento a
la vez que se reduce sustancialmente la propensién
concomitante a los efectos adversos asociados con 1la

administracién de estrégenocs.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a composiciones y
procedimientos para estimular la formacién de hueso y/o
prevenir la pérdida 6sea y reducir el colesterol en sangre
y tratar la hiperlipidemia. A menos que se especifique otra
cosa, los términos siguientes tienen los significados

definidos a continuacién:

Como se utiliza en la presente, "limitar" y "tratar"
gon términos intercambiables como "limitacién" y
"tratamiento" y, como se utilizan en la presente, incluyen

tratamiento preventivo (por ejemplo profiléctico) vy

I Ve
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tratamiento paliativo o el acto de proporcionar tratamiento
preventivo o paliativo. Los términos incluyen un retraso
del desarrollo de sintomas de déficit 6seo y/o la reduccién
de la gravedad de dichos sintomas gque se desarrollarén o
se espera que se desarrollen. lLos términos incluyen ademés
mejorar los déficits &6seos o0 de cartilago existentes,
prevenir déficits adicionales, mejorar o prevenir las
causas metab8licas subyacentes de dichos déficits, prevenir
© revertir la resorcién 6sea y/o estimular el crecimiento
6seo. Asi, los términos indican que se ha conferido un
resultado beneficioso a un sujeto vertebrado con un déficit
de cartilago, 6seo o esquelético, o con el potencial de
desarrollar dicho déficit. Por "déficit O&seo" se quiere
significar un desequilibrio en la proporcién de formacidén
de hueso a resorciftn de hueso, de modo que, 8i no se
modifica, el sujeto exhibird menos hueso que el deseado,
© los huesos del sujeto estarfin menos intactos y coherentes
de lo deseado. El déficit 6seo puede ser resultado también
de fractura, intervencién quiriirgica o enfermedad dental
o periodontal. Por "déficit de cartilago" se quiere
significar cartilago dafiado, menos cartilagoc del deseado
o cartilago que est&d menos intacto y coherente de 1lo
deseado. Los términos incluyen también la reducciédn de los
niveles de colesterol en sangre existentes y la prevencién

de la elevacién de los niveles de colesterol en sangre y

15 2
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los sintomas y eetados causados © relacionados con los
niveles de colesterol en sangre, como aterosclerosis e

hiperlipidemina, o riesgo cardiaco aumentado.

Los usos representativos de 1las composiciones y
procedimientos de la presente invencién incluyen:
reparacibn de los defectoes y deficiencias Sseas, como las
que aparecen en fracturas cerradas, abiertas y sin unién,
uso profil&ctico en la reduccién de fracturas cerradas y
abiertas, estimulacién de la curacién del hueso en cirugia
pléstica, estimulaci$én del encarnamiento del hueso en
articulaciones protésicas no cementadas e implantes
dentales, elevaci6én del pico de masa &sea en mujeres
perimenopiusicas, tratamiento de deficiencias del
crecimiento, tratamiento de enfermedades vy defectos
periodontales y otros procedimientos de reparacién dental,
aumento de la formacién de hueso durante la osBteogénesis
de distracci6tn y tratamiento de otros trastornos
esqueléticos, como osteoporosis relacionada con la edad en
mujeres u hombres, osteoporosis postmenocpatisica,
osteoporosis inducida por glucocorticoides u osteoporosis
por desuso y artritise, o cualquier estado que se beneficie
de la estimulaciébn de 1la formacién de hueso. Las
compogiciones y procedimientos de la presente invencién

pueden ser Gtiles también en la reparacién de la reseccidn
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congénita, inducida por trauma o quir(irgica, de hueso (por
ejemplo para tratamiento de céncer) y en cirugfa cosmética.
Ademds, las composiciones y procedimientos de la presente
invencién pueden utilizarse para tratar defectos o
trastornos de cartilagos, y son (tiles para curar heridas

o reparar tejidos.

El déficit o defecto 6Beo o de cartilago puede
tratarse en sujetos vertebrados por adminiastracidén de las
compogiciones de la invencién. Las composiciones de la
invencién pueden administrarse sistémica o localmente. Para
uso sistémico, los compuestos de la presente estén
formuladoa para suministro parenteral (por ejemplo,
intravenoao, subcuténeo, intramuscular, intraperitoneal,
intranasal o tranpdérmico} o entérico (por ejemplo oral o
rectal), segln 1los procedimientos convencionales. La
administracién intravenosa puede ser mediante una serie de
inyeccionea o por infusibén continua a lo largo de un
periodo extendido. La administracién por inyeccién, u otras
vias de administracién espaciada discretamente, puede
realizarse a intervalos desde semanalmente a de una a tres
veces diarias. Como alternativa, las composiciones
descritas en la presente pueden administrarse de manera
ciclica (administracién del compuesto descrito, seguido de

no administraci6n, seguido de administracifn de las
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composiciones descritas, y asi). El tratamiento continuaré

hasta consequir el resultado deseado.

Un "sujeto" es un animal, incluyendo un humano, que
ea tratable con las composiciones, procedimientos y
estuches de la presente invencién. El término "sujeto" o
"sujetos" se pretende que se refiera tanto al género
masculino coom al femeninc, a menos gque se indique un

género especificamente.

"Efectos adverscs asociados con estrbgeno® incluye
blandura de pecho, inflamacién, dolor de cabeza,
coagulacién sanguinea y hemorragia menstrual aumentadas en
mujeres. La terapia de estr6genos sin oposicién aumenta el
rieego de carcinoma endométrico. Las mujeres con terapia
de estrSgenos a largo plazo pueden tener un riesgo
aumentado que no revierte por progestfgeno concurrente (N,
Engl, J. Med,, 1995, 332:1589). En hombres, los efectos
adversos del estrégeno incluyen una coagulacién sanguinea

aumentada, ginecomastia, femenizacién y libido reducida.

El término "mujeres postmenopalsicas" se define para
incluir no s6lo a mujeres de edad avanzada que han pasado
la menopausia, sino también a mujeres que han asido

histerectomizadas, ©o que por alguna otra razémn han

n'yg
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suprimido la produccién de estrSgeno, como las que han
experimentado una administracién a 1largo plazo de
corticosteroides, que sufren el sindrome de Cushions o que

tienen disgénesis gonéddica.

"Cancer de mama" se define como una proliferacién
maligna de las c¢élulas epiteliales que recubren los

conductos o l6bulos del pecho.

"Coadministracién® de una combinacidn de
agonista/antagonista de estrSgeno y una estatina significa
cque estos componentes pueden administrarse juntos como
composicién, o como parte de la misma forma de dosificacién
unitaria. "Coadministracién" incluye también la
administracién de un agonista/antagonista de estrfgeno y
una estatina por separado pero como parte del mismo
programa o© régimen de tratamiento terapéutico. Los
componentes no tienen porqué administrarse necesariamente
esencialmente a la vez, aungque pueden, si se desea. Asi
"coadministracién" incluye, por ejemplo, administrar un
agonista/antagonista de estrégeno y una estatina en
dosificaciones o formas de dosificacibn separadas, pero a
la vez. "Coadministracibén" incluye también la
administracién por separado en diferentes momentos y en

cualquier orden. Por ejemplo, cuando sea apropiado, el

UL
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paciente puede tomar uno o mds componentes del tratamiento
por la maflana y uno o mids de los demi&s componentes por la

noche.

Un "agonista/antagonista de estrfgeno" es un compuesto
que afecta a algunos de los mismos receptores que el
estrb6geno, pero no a todos, y en algunos casos, antagoniza
o bloquea el estrSgeno. También se conoce como "modulador
de receptor de estrSgeno selectivo" (SERM). Los
agonistas/antagonistas de estrfgeno pueden referirse

también como antiestrégenos aunque tienen cierta actividad

estrogénica en algunos receptores de estrégeno. Los.

agonistas/antagonistas de eatrégeno no son por lo tanto los
que se denomina habitualmente como "antiestrdgenos puros".
Los antiestrégenos que pueden actuar también como agonistas
ge refieren como antiestrSgenos de tipo I. Los
antiestrégencas de tipo I activan el receptor de estrfgenos
para unirse fuertemente en el nficleo durante un tiempo
prolongado, pero con reabastecimiento de receptor dafiado
(Clark, et al., Steroids 1973, 22:707, Capony et al., Mol

Cell. Endocgrinol, 1975, 3:233).

Cuando se coadministran un agonista/antagonista de
estrbgeno y estatina como parte de la misma composicién

farmacéutica o como composiciones farmacéuticas distintas,

—
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es/son eficaz(ces) en la estimulacién de la formacién de
hueso y/o prevencién de pérdida 6sea y en la reduccién del
colesterol en sangre. Al producir estos efectos, las
composiciones y procedimientos de 1la invencién son
adecuados para tratar una variedad de estados. Estos
eastados incluyen osteoporosis, incluyendo osteoporoeis
relacionada con la edad y osteoporosis asociada con el
estado hormonal postmenopdusico. Otros estados
caracterizados por la necesidad de crecimiento &seo
incluyen hiperparatiroidismo primario y secundario,
osteoporosis de desuso, osteoporosis relacionada con la
diabetes y osteoporosis relacionada con glucocorticoides.
Los resultados de los procedimientos para estimular la
formacién de hueso hacen a 1las composiciones vy
procedimientos lGtiles para la reparacién de hueso y los
estadoa de déficit de hueso. Dichos estados incluirfan
fractura 6sea, cirugfia de reconstruccién facial y defectos
segmentales &seos, enfermedad periodontal, enfermedad 6sea
metastéeica, enfermedad 6sea osteclitica y estados en que
la reparacién del tejido conectivo seria beneficiosa, como
en la curacién o regeneracién de defectoe o lesiones de
cartilago. Dichas composiciones y procedimientos son
también Gtiles para tratar a sujetos con enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis e hiperlipidemia, o a

aquellos sujetos que presenten sintomas de riesgo cardiaco,
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Los agonistas/antagonistas preferidos de la presente
invencién incluyen los compuestos descritos en el documento
U.S. 5.552.412. Esos compuestos se describen por la férmula

(I) dada a continuacién:

)

en la gue
A se selecciona de CH, y NR,
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es

(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,

(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,

{(c) cicloalquilo C;-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
R4,

{(d) cicloalquenilo C;3-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de

R¢,
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a5
R‘A
OCH;CHZN/
No2a
R
N

OH

(n

en la que

R y R¥™ pueden ser el mismo o diferente y son un
grupo H, metilo, etilo o bencilo, y los isémeros &pticos
o geométricos de é&éstos, y las sales, N-6xidos, ésteres,
sales de amonio cuaternario Y promedicamentos

farmacéuticamente aceptables de é&stos.

Agonistas/antagonistas preferidos adicionales son
tamoxifeno (etanamina, (Z)-2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilato de 2-[4-(1,2-difenil-1-
butenil) fenoxi] -N,N-dimetilo (1:1)) y otros compuestos que
se describen en la patente de Estados Unidos 4.536.516, 4-

hidroxitamoxifeno (es decir, tamoxifeno en el que el resto
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2-fenilo tiene un grupo hidroxilo en la poaicién 4) y otros
compuestos que se describen en la patente de Estados Unidos
4.623.660, raloxifeno: (metanona, clorhidrato de [6-
hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[bltien-3-il1] [4-[2- (1~
piperidinil)etoxilfenile] y otros compuestos que se
describen en las patentes de Estados Unidos 4.418.068,
5.393.763, 5.457.117, 5,478.847 y 5.641.790, toremifeno:
(etanamina, (Z)-2-hidroxi-1,2,3-propanctricarboxilato de
2-[4- (4-cloro-1,2-difenil-1-butenil) fenoxi] -N,N-dimetilo
(1:1) y otros compuestos que se describen en las patentes
de Estados Unidos 4.696.949 y 4.996.225, centcromano: 1-[2-
[[4-(metoxi-2,2~-dimetil-3-fenil-croman-4-
il) fenoxi]letil]pirrolidina y otroe compuestos descritos en
la patente de Estados Unidos 3.822.287, idoxifeno: 1-[4-
[[1- (4-yodofenil)-2-fenil-1-butenil] fenoxiletil]pirrolidina
Yy otros compuestos que se describen en la patente de
Estados Unidos 4.839.155, 6-(4-hildroxifenil)-5-[4-(2-
piperidin-l-il-etoxi)bencil]lnaftalen-2-o0l Y otros
compuestos que Be describen en la patente de Eptados Unidos
5.484.795 y {a-[2-(2-azabiciclo[2.2.1)hept-2-
il)etoxi)lfenil}-[6-hidroxi-2-{(4-
hidroxifenil)benzo[b]ltiofen-3-il]metanona, GW 5638, GW 7604
y otros compuestos que se describen en la solicitud de

patente internacional publicada WO 95/10513.
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Otros agonistas/antagonistas de estrbgeno preferidos
incluyen EM-652 (como muestra la f6rmula (III) y EM-800
{(como muestra la férmula (IV)). La sintesis de EM-652 y EM-
800 y la actividad de los diversos enantiémeros se describe

en Gauthier et al., J. Med. Chem., 1997, 40:2117-2122.

{ny

Otros agonistas/antagonistas de estréfgeno preferidos
incluyen TSE 24 y otros compuestoes descritos en las
patentes de Estados Unidos 5.998.402, 5.985.910, 5.780.497,
5.880.137 y la solicitud de patente europea EP 0802183 Al

que incluyen los compuestos de férmulas V y VI siguientes:

—
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R V)

I N

Rn""""; / ]
Red “NCHY—Ya

D)

(CHa)s—Ya

en las que;

R, se selecciona de H, OH o ésteres C,-C; (cadena
lineal o ramificada) o alquiléteres C,-C;; (cadena lineal,
ramificada o ciclica) de é&stos, © haléSgencs, o é&teres
halogenados C,-C, que incluyen trifluorometiléter vy
triclorometiléter.

Raa:, Rsp: Reg, Ry Y Rgg 8e seleccionan independientemente
de H, OH o ésteres (,-C;; (cadena lineal o ramificada) o

alquiléteres C,-C;; (cadena lineal, ramificada o ciclica) de
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(e} un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NR*- y -5(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,

(£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomoa seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*, o

(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heteroitomos seleccionados
del grupo constituido por -0-, -NR»- y -S(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R¢,

Z! es

(a) - (CH,) W(CH,),-,

(b) -O(CH,) ,CR'R®-,

(c) -O(CH;) W(CH,) .-,

(d) -OCHR’CHR}-, o

(e) -SCHRCHR?-,

(a) -NR'RY,
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(b)
NeHgn—"
5 en laquenes 0, 102, mes 1, 2 03, 2 es
-NH-, -0-, ~-S-, o -CH,-, opcionalmente condensado sobre

dtomos de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo

Y., opcicnalmente, sustituidce independientemente en carbono

con uno a tres sustituyentes vy, opcicnalmente,

10 independientemente en nitrégeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de R, o

{c) una amina biciclica que contiene de 5 a 12

dtomos de carbono, formando puente o condensada y

opcionalmente sustituida con 1-3 sustituyentes
15 seleccionados independientemente de RY, o
R2
/

N
e

Z! y G en combinacién pueden ser
W es
(a) -CH,-,
20 {b} -CH=CH-,
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15

R es hidrégeno o alquilo C,-Cq,

R! y R? son independientemente

R' es

(e)
{(d)
{e)

(£)

()
(h)

(i)

{(3)

(k)

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

29

-CR?(OH) -,
-CONR?-,

"NR?CO- !

Q,

'CEC- Il

hidrb6geno, o

alquile C,-C,,

hidrégeno,
halégeno,
alquilo C,-Cg,
alcoxi C,-C,,

aCiloxi CI'C4,
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(g)
(h)
(i)
(3)
(k)
(1)
(m}
{n)
{0}
(p)
(@)
(r)
(8)
(t)
(u)

30
alquiltio C,-C,,
alquisulfinile C,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C;-C,,
arilalquilo C,-C,,
-CO.H,
_CN'
~-CONHOR,
-SO,NHR,
-NH,,
alquilamino C,-C,,
dialquilamino C,-C,,
-NHSO;R,
-NO,-
-arilo, ©

_OH'

R’ y R® son independientemente alquilo C;-Cy o forman

conjuntamente un anillo carbociclico C4-Cy,

R’ y R!' son independientemente

(a)
(b)

insaturado,

fenilo,

un anillo carbociclico C3-Cyp,

saturado o

(c) un anillo heterociclico C;-C,y que contiene

hasta dos heterofatomos seleccionados de -0-,

()

H,

-N- y -S-,

V1Y
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(e) alquilo C,-Cg, ©
(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros gque
contiene nitrSgeno con R’ o RS,

R" vy R® en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tree sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-C,, halégeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi,

un anille formado por R’ y R! puede estar opcionalmente
condensado con un anillo fenilo,

ees 0, 10 2,

mes 1l, 2 o 3,

nesbo0, 102,

pes 0, 1, 2 o 3,

qgqes 0, 1, 2 o 3,

e isbmeros 6pticos y geométricos de éstos, y sales de
adiciébn de A4&cido, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de é&stos no téxicos

farmacol6gicamente aceptables.

Por halo se quiere significar cloro, bromo, yodo o

fluoro o por halSgeno se denota, cloro, bromo, yodo o fllor.

Por alquilo se quiere significar hidrocarburo saturado
de cadena lineal o cadena ramificada. Ejemplos de dichos

grupos alquilo (suponiendo que la longitud designada

Y
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comprende al ejemplo particular) son metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, butilo terciario,

isopentilo, hexiloc e isochexilo.

Por alcoxi se quiere significar alquilo saturado de
cadena lineal o cadena ramificada unido mediante un oxi.
Ejemplos de dichos grupos alcoxi (suponiendo que 1la
longitud designada comprende al ejemplo particular) son
metoxi, etoxi, propoxi, iscopropoxi, butoxi, iscbutoxi,

butoxi terciario, pentoxi, isopentoxi, hexoxi e ischexoxi.

El signo entre paréntesis negativo o positivo
utilizado en la presente indica que el plano de direccién
de la luz polarizada es rotado por el estereoisSmero en

particular.

Otros compuestos preferidos de la invencién también
decritos en la patente de Estados Unidos n® 5.552.412 son

los de fé6rmula (IA) :

P)
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OCH,CH,G
T X

HO
(tA)

en la que G es

_NC, L[i =0

,,N

R'* ee H, OH, F o Cl, y B y E sge seleccionan

independientemente de CH y N.

Los compuestos especialmente preferidos para las

composiciones y procedimientos de la invencién son:

cig-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi) fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l1,

(-)ciB-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l1-iletoxi) fenil] -
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l,

cigs-6-fenil-S5-[4-(2-pirrolidin-l1-iletoxi)fenil] -
5,6,7,8~-tetrahidronaftalen-2-o0l,

cis-1-[6’-pirrolidincetoxi-3’-piridil)-2-fenil-6-
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hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,

1-(4’'-pirrolidincetoxifenil)-2-(4'’-fluorofenil)-6-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidreisoquinolina,

cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-
iletoxi) fenil)] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l, y

1-(4’-pirrolidincetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y sales farmacéuticamente
aceptables de é&stos. Una sal especialmente preferida de
(-)-cia-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l1-iletoxi) fenil] -

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l es la sal tartrato.

Otroe agonistas/antagonistas de estrfgeno preferidos
se describen en la patente de Estados Unidos 5.047.431. La
estructura de estos compuestos la da la f6rmula (II) a

continuacién:
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éstos, halfgenos, o &teres halogenados C,-C, que incluyen
trifluorometiléter y triclorometiléter, ciano, alquilo C,-C;
(cadena lineal o ramificada), o trifluorometilo, con la

condicién de que cuando Rz es H, Ry no es OH.

X, se selecciona de H, alquilo C,-Cs;, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
S es 2 o 3,
Y, se selecciona de:
a) el resto:
Ny
I

Rag

en el que Ry Y Ry 8e seleccionan independientemente
del grupe de H, alguilo C;-C;, © fenilo opcionalmente
sustituido por CN, alquilo C,-C; (cadena 1lineal o
ramificada), alcoxi C,-C¢ (cadena lineal o ramificada),

halégeno, -OH, -CFy u -0OCF,,

b) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
insaturado de cinco miembros que contiene hasta dos
heterodtomoa seleccionados del grupo constituido por -0-,
-NH-, -N(alquilo C,-C,)-, -N= y -S(0},-, siendc u un entero
de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo constituido por

)%



10

15

20

25

pre

40
hidrégeno, hidroxile, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquiltio ¢;-C,,
alquilsgulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(¢,-C4), -CO;H, -CN, -CONHR,y, -NH,, alquilamino C,-C,,
dialquil (C,-C,)amino, -NHSO;R;3, -NHCOR,;, -NO, y fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-C,),

c) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
insaturade de seis miembros que contiene hasta dos
heteroétomos seleccionados del grupo constituido por -0O-,
-NH-, -N(algquilo C,-C,)-, -N= y -5(0),-, siendo u un entero
de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados indépendientemente del grupo constituido por
hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquiltio C,-C,,
alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(¢,-¢,), -COH, -CN, -CONHR),,, -NH,, alquilamino C,-C,,
dialquil (C,~C,Jamino, -NHSO;R)3, -NHCOR,;, -NO, y fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-C,),

d) un heterociclo saturado, insaturado o parcialmente
insaturado de siete miembros gque contiene hasta dos
heteroitomos seleccionados del grupo constituido por -0-,
-NH-, -N(alquilo C;-C,)-, -N= y -5(0),-, siendo u un entero

de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes

&
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seleccionados independientemente del grupo constituido por
hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo,
alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,, alquiltio C,-C,,
alquileulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(C,;-C4}, -CO,H, -CN, -CONHR,3, -NH;, alquilamino C,-C,,
dialquil (C,-C,)amino, -NHSO;R,3, -NHCOR,;, -NO, y fenilo

opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C,-C,), ©

e) un heterociclo biciclico que contiene 6-12 &tomos
de carbono, formando puente o condensado y que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados del grupo constituido
por -0-, -NH-, -N{alquilo C,-C/)}-, y -S(0),~, siendo u un
entero de 0 a 2, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
conatituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo C,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi C,-C,,
alquiltio C,-C,, alguilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,;-C,,
hidroxialquilo (C,-C,), -CO;H, -CN, -CONHR,;, -NH;, -N=,
alquilamino C,-C,, dialquil (C,-C,}amino, -NHSO;R;z, -NHCOR,p,
-NO, y fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 alquilo (C;-
Ci) . Y los isbmeros 6pticos o geométricos de éstos, y sales
de adicién de &cidos, N-6xidoa, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstos no téxicos

farmacolSdgicamente aceptables.
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los que tienen las estructuras generales V o VI anteriores,

en las cuales:

R" se selecciona de H, OH o los ésteres o alquiléteres

C,-C;, de éstos, y halégeno,

Rys, Ry, Regp, Ryp Y Rg Be selccionan independientemente
de H, OH o ésteres o alquiléteres C,-C; de &stos, halSgeno,
ciano, alquilo (,;-C; © trihalometilo, preferiblemente
trifluorometilo, con la condicién de que cuando R, es H,

Ry no es OH.

X, Be pelecciona de H, alquilo (C,-C;, ciano, nitro,

triflurometilo y halégeno,

Y, ea el resto:
|
Ren

Ryg ¥ Rm Be Beleccionan independientemente de H,
alquilo C,-C;, © 8se combinan con -{CH,),-, siendo w un
entero de 2 a 6, de manera que forman un anillo, estando
el anillo opcionalmente sustituido por hasta tres

sustituyentes seleccionados del grupo de hidrégeno,
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hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, alquiltio C(;-C,, alquilsulfinilo C(,-C,,
alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialgquilo (C,-C,}, -CO;H, -CN,

-CONH (C,-C,) , -NH,, alquilamino C,;-C,, dialquil (C,-C,)amino,
-NHS0;(C,-C,} , -HCO(C,-C,) y -NO;, vy los isSmeros &pticos y
geométricos de é&stos, y sales de adicién de &cidos, N-
6xidos, éateres, Bales de amonio cuaternmario y
promedicamentos de é&stos no toéxicos farmacolbSgicamente

aceptables.

Los anillos formados por una concatenacién de Ry y
Rg, indicada anteriormente, pueden incluir, pero no estén
limitados a, anillos de aziridina, azetidina, pirrolidina,

piperidina, hexametilenamina o heptametilenamina.

Los compueatose de mayor preferencia de fé6rmulas
estructurales V y VI anteriores son agquellos en que R es
OH, Rp-Rp son como se han definido anteriormente, X, se
selecciona del grupo de Cl, NO,, CN, CF; o CH;, Y, eB el
resto

N,
|
Rag

Y Rp Y Ry 8e concatenan conjuntamente como - (CH;),-, siendo
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t un entero de 4 a 6, para formar un anillo opcionalmente
suetituido con hasta tres sustituyentes seleccionados del
grupo de hidr6geno, hidroxilo, halo, alquilo (,-C,,
trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, alquiltio C,;-C,,
alquilaulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
(c,-C,), -COH, -CN, -CONHalquilo(C,-C,), -NH,, algquilamino
C,-C,, dialquil (C,-C,)amino, -NHSO,alquilo(C,-C,),

-NHCOalquilo(C,-C4) y -NO;, y los isSmeros O&pticos y
geométricos de é&stos, y salea de adicién de &cidoa, N-
6xidos, ésteres, sales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de é&stos no téxicos farmacolbdgicamente
aceptables, incluyendo el compuesto TSE-24, de férmula (Va)

siguiente:

(vVa)

Las pales de adicién de 4&4cido farmacéuticamente
aceptables de los agonistas/antagonistas de estrégeno de
esta invencién pueden formarse por el compuesto mismo, o
por cualquiera de Bus ésteres, e incluyen las sales

farmacéuticamente aceptables que se utilizan a menudo en

N
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quimica farmacéutica. Por ejemplo, las sales pueden
formarse con &cidos orgénicos o inorgénicos como &cido
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, &cidos sulfénicos
incluyendo agentes como &cido naftalenosulfénico,
metanosulfénico y toluenosulfénico, 4&cido sulfirico,
nitrico, fosférico, tartarico, pirosulfirico,
metafosférico, succinico, férmico, ftélico, 1lactico y
similares, con mayor preferencia con acido clorhidrico,

citrico, benzoico, maleico, acético y propiénico.

Los agonistas/antagonistae de estrfgeno de esta
invencifén, comc se ha discutido anteriormente, pueden
administrarse en forma de sales de adicidn de &cidos. Las
sales se forman convenientemente, como es habitual en
quimica orgénica, haciendo reaccionar el compuesto de esta
invencién con un &cido adecuado, como los descritos
anteriormente. Las sales se forman ripidamente con altos
rendimientos a temperaturas moderadas, y se preparan a
menudo por simple aislamiento del compuesto de un bafio
dcido adecuado como etapa final de la sintesis. El &cido
que forma la sal se disuelve en un disolvente orgénico
apropiado, o disolvente org&nico acuoso, como un alcanol,
cetona o éster. Por otro lado, si se desea el compuesto de
eata invencién en forma de base libre, se aisla de una

etapa de bafio bdsico final, seg(in la praActica habitual. Una

)
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técnica preferida para preparar clorhidratos es disolver
la base libre en un disolvente adecuado y Bsecar la
disolucién totalmente, como con tamices moleculares, antes
de burbujear cloruro de hidrdgeno gaseosc a través suyo.
Se reconocerd también que es posible administrar formas
amorfas de los agonistas/antagonistas de estrfgeno y

estatinas.

El otro componente activo de las combinaciones de esta
invencifn ea una estatina. El término "eatatina'", cuando
se utiliza en la descripcibén y reivindicaciones adjuntas,
es Binfnimo de los términos "inhibidor de 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa" e "inhibidor de HMG-CoA
reductasa". Estos tres términos se utilizan de forma
intercambiable a lo largo de la descripcién vy
reivindicaciones adjuntas. Como el sinfnimo sugiere, las
estatinas son inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A reductasa y como tales son eficaces en 1la
reduccién del nivel de colesterol en plasma sanguineo y en
la estimulacién de la formacién de hueso. Laa estatinas
y sales farmacéuticamente aceptables de é&stas 8son
particularmente (tiles en prevenir la pérdida &6sea y/o
estimular la formacidn de hueso y en reducir los niveles
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) en

mamiferos y particularmente en humanos.

\
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Las estatinas adecuadas para Bu uso en la presente
incluyen, perc no estdn limitadas a, simvastatina,
pravastatina, cerivastatina, mevastatina, fluindostatina,
velostatina, fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina,
compactina, lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-
104 y 2ZD-4522 y sales farmacéuticamente aceptables de

égtas.

Las estatinas descritas en la presente se preparan
mediante procedimientos bien conocidos para los expertos
en la técnica. Especificamente, la simvastatina puede
prepararse segin el procedimiento descrito en el documento
US 4.444.784. La pravastatina puede puede prepararse seg(in
el procedimiento descrito en el documento US 4.346.227. La
cerivastatina puede prepararse segin el procedimiento
deacrito en el documento US 5.502.199. La cerivastatina
puede prepararse alternativamente segiin el procedimiento
descrito en la solicitud Europea de Patente N® de
Publicacifén EP617019. La mevastatina puede prepararse eegfin
el procedimiento descrito en el documento US 3.983.140. La
velostatina puede prepararse seglin los procedimientos
descritos en los documentos US 4.448.784 y US 4.450.171.
La fluvastatina puede prepararse seg(in el procedimiento
descrito en el documento US 4.739.073. La compactina puede

prepararse segin el procedimiento deacrito en el documento
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US 4.804.770. La lovastatina puede prepararse seglin el
procedimientc descrito en el documento US 4.231.938. La
dalvastatina puede prepararse segin el procedimiento
descrito en la Solicitud de Patente Europea NGmero de
Publicacién EP738510. La fluvastatina puede prepararse
segiin el procedimiento descrito en la Solicitud de Patente
Europea NGmero de Publicacién EP363934. La
dihidrocompactina puede prepararse segiin el procedimiento
deacrito en el documento US 4.450.171. La atorvastatina
puede prepararse segin los procedimientos descritos en los
documentos US 4.681.893 y US 5.273.995. La bervastatina,
como muestra la figura VII a continuacién, puede prepararse
segln loe procedimientos descritos en la patente de Estados
Unidos N°® 5.082.859. NK-104, como muestra la f&érmula VIII
siguiente, puede prepararse mediante los procedimientos
descritos en la patente de Estados Unidoa n® 5.102.888. ZD-
4522, mostrada en la f6rmula IX siguiente, puede prepararse
mediante los procedimientos descritos en la patente de

Eatados Unidoe n® 5.260.440.
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Se reconocerd que ciertas de las estatinas anteriores
contienen un grupo &cido carboxilico o amina libre como
parte de la estructura quimica. Ademds, ciertas estatinas
dentro del alcance de esta invencién contienen restos
lactona, gue existen en equilibrio con la forma &cido
carboxilico libre. Estas lactonas pueden mantenerse como
carboxilatos preparando sales farmacéuticamente aceptables
de 1la lactona. Asi, esta invencién incluye sales
farmacéuticamente aceptables de estos grupos &cido
carboxflico o amina. La expresibfn "sales farmacéuticamente
aceptables" incluye tanto sales de adicién de &cido

farmacéuticamente

aceptables como seales catidnicas

farmacéuticamente aceptables. La expresién "sales

catibénicas farmacéuticamente aceptables" se pretende que

%
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defina, pero no estd limitada a sales talee como sales de
metalee alcalinos, (por ejemplo, sodio y potasio)}, Bsales
de metales alcalinotérreos (por ejemplo calcio y magnesio),
sales de aluminio, sales amdénicas y sales con aminas
orgénicas como benzatina (N,N’-dibenciletilendiamina),
colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-
metilglucamina), benetamina (N-bencilfenetilamina),
dietilamina, piperazina, trometamina (2-amino-2-
hidroxometil-1,3-propanodicl) y procaina. La expresién
"pales de adicibdn de &cidos farmac&éuticamente aceptables”
se pretende que defina, pero no esté limitada a sales como
clorhidrato, bromhidrato, sulfato, hidrogenosulfato,
fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, acetato,
guccinato, citrato, metanosulfonato (mesilato) y para-
toluenosulfonato (tosilato). Se reconocerid también que es

posible administrar formas amorfas de las estatinas.

Las sales catibnicas farmacéuticamente aceptables dg
las estatinas que contienen Acidos carboxilicoe libres
pueden prepararge fdcilmente haciendo reaccionar la forma
de &dcido libre de la estatina con la base apropiada,
habitualmente un equivalente, en un codisclvente. Lae bases
tipicas son hidré6xido de sodio, metéxido de sodio, etbxido
de sodio, hidruro de sodio, metbédxido de potasio, hidréxido

de magnesio, hidré6xido de calcio, benzatina, colina,
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dietanolamina, piperazina y trometamina. La sal se aisla
por concentracién a sequedad o por adicién de un no
disolvente. En muchoa c¢asos, las sales 8e preparan
preferiblemente por mezcla de una disolucién del &cido con
una disolucién de wuna sal diferente del catién
(etilhexanocato de sodio o potasio, oleato de magnesio),
empleando un disolvente (por ejemplo acetato de etilo) del
gue precipita la sal catifnica deseada, o puede aislarse

de otra manera por concentracién y/o adicién de un no

disolvente.

Laa sales de adicién de &cidos farmacéuticamente
aceptables de estatinas que contienen grupos amina libres
pueden prepararse ficilmente haciendo reaccionar la forma
de base libre de la estatina con el Acido apropiado. Cuando
la sal es de un &cido monobdsico (por ejemplo el
clorhidrato, bromhidrato, para-toluenosulfonato, acetato),
la forma hidrogenada de un dcido dib&sico (por ejemplo el
hidrogenosulfato, succinato) o la forma dihidrogenada de
un &cido tribisico (por ejemplo el dihidrogenofosfato,
citrato), se emplea al menos un equivalente molar y
habitualmente un exceso molar del 4&cido. Sin embargo,
cuando pe desean sBales como el pulfato, hemisuccinato,
hidrogenofosfato o fosfato, se utilizara&n generalmente los

equivalentes quimicos apropiados y exactos del &cido. La
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base libre y el &cido se combinan habitualmente en un
codisolvente del gque precipita la sal deseada, o puede
aislarse de otra manera por concentracién y/o adicién de

un no disolvente.

Un conocedor medio de la técnica reconoceri que
ciertos agonistas/antagonistas de estrbfgenoc y estatinas de
esta invencién contendrén unoc o mis &tomos que pueden estar
en una configquracién estereoquimica, tautomérica o
geométrica particular, dando lugar a estereoisémeros,
tautémeros y regioipbmeros e isémeros configuracionales.
Todos dichos isSmeros y mezclas de &stos estén incluidos
en esta invencién. Los hidratos y solvatos de los

compuestos de esta invencién también estdn incluidos.

La invencién objeto incluye también
agonistas/antagonistas de estréfgeno y estatinas marcados
isotSpicamente, que son estructuralmente idénticos a los
descritos anterlormente, salvo por el hecho de que uno o
mis Stomos esatdn reemplazados por un dtomo que tiene una
masa atSmica o nGmero de masa diferentes de la masa atémica
© nimero de masa encontrados normalmente en la naturaleza.
Ejemplos de isétopos gque pueden incorporarse en los
compuestos de la invencién incluyen isStopos de hidrégeno,

carbono, nitrégeno, oxigeno, fé6sforo, azufre, flior y

W7
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cloro, como 24, 3H, B¢, Mc, "N, "o, Vo, ¥p, Bp, ¥g, Wp y ¥c]
regpectivamente. LoB compuestos de la presente invencién,
promedicamentos de éstos y sales farmacéuticamente
aceptables de 1los citados compuestos y 1los citados
promedicamentos que contienen los isétopos mencionados
anteriormente y/u otros isbtopos de otros &tomos, estén
dentro del alcance de esta invencién. Ciertoe compuestos
marcadoe isotSpicamente de la presente invencidén, por
ejemplo aquellos en los gque ée han incorporado isétopos

radiactivos como H y !C, son f(tiles en engayos de

distribucién de f&rmacos y/o tejidos substrato. Los:

is6Stopos de H tritiado, es decir, *H, y de carbono 14, es
decir, “C, son particularmente preferidos por su facilidad
de preparacién y de deteccién. Ademfs, la sustitucién con
isétopos mas pesados como el deuterio, es decir, %H, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas originadas por
la mayor estabilidad metab&lica, por ejemplo, una mayor
semivida in vivo o la necesidad de dosis menorees y, por
tanto, pueden ser preferidos en algunas circunastancias. Por
lo general, los compuestos marcados isotSpicamente de esta
invencién y sus promedicamentos pueden prepararse llevando
a cabo los procedimientos conocidos o referidos vy
sustituyendo un reactivo sin marcador isotépico por un

reactivo marcado con is6topos facilmente disponible.

Y
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Los quimicos farmacéuticos reconocerdn facilmente que
los compuestos fisiolfgicamente activos que tienen grupos
hidroxilo accesibles se administran frecuentemente en forma
de ésteres farmacéuticamente aceptables. La literatura
referente a dichos compuestos, como el estradiol,
proporciona un gran nimero de casos de dichos ésteres. Los
compuestos de esta invencidn no son una excepcidén a este
regspecto, y pueden administrarse eficazmente en forma de
un éster, formado sobre los grupos hidroxilo, como un
experto en quimica farmacéutica esperaria. Es posible, como
es sabido desde hace mucho tiempo en quimica farmacéutica,
ajustar la velocidad o duracién de accién del compuesto

mediante la eleccibén apropiada de loa grupos éster.

Se prefieren ciertos grupos éster como constituyentes
de los compuestos de esta invencién. Las estatinas y/o
compuestos de f&rmula I, IA, II, III, IV, V, Vva, VI, VII,
VIII o IX pueden contener grupos ésteres en diversas
posiciones, como Be ha definido anteriormente en 1la
presente, estando representados estos grupos por -COOR?,
siendo R’ alquilo C,-C,, cloroalquilo C;-C;, fluoroalquilo
C,-C;, cicloaquilo C4-C;, fenilo o fenilo mono o disustituido
con alquile C,-C,, alcoxi C,-C,, hidroxi, nitrc, cloro,

fluorc o tri{cloro o fluoro)lmetilo.

L_
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Como se ha utilizado en la presente, el término
"cantidad eficaz" significa una cantidad de compuesto de
las composiciones, estuches y procedimientos de la presente
invencién que es capaz de tratar los sintomas de los
estados patol6gicos descritos. La dosis especifica de un
compuesto administrado segfin esta invencién estara
determinada, por &supuesto, por 1las circunstancias
particulares que rodeen el caso incluyendo, por ejemplo,
el compuesto administrado, la via de administracién, el
estado en que se encuentra el paciente y la gravedad del

estado patolSgico a tratar.

La dosis de un compuesto de esta invencién a
administrar a un sujeto es ampliamente variable y estéd
sujeta al juicio del médico a cargo. Se observard que puede
ser necesario ajustar la dosis de un compuesto cuando se
administra en forma de sal, como laureato, cuyo resto

formador de la sal tiene un peso molecular apreciable.

Las cantidades de dosificacién sigquientes y otras
cantidades de dosificacién establecidas en otra parte de
esta deacripcibn y en las reivindicaciones adjuntas, son
para un sujeto humano medio con un peso de alrededor de 65
kg a alrededor de 70 kg. El facultativo experto seri capaz

de determinar f&cilmente la cantidad de dosificacién

V¥
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requerida para un sujeto cuyo peso se encuentre fuera del-
intervalo de 65 a 70 kg, basdndose en el historial mé&dico
del sujeto y en la presencia de enfermedades, por ejemplo
diabetes, en el sujeto. Todas las dosis establecidas en la
presente, y en las reivindicaciones adjuntas, son dosis
diarias de la forma de base libre de los
agonistas/antagonistas de estrégeno o estatinas. El cflculo
de la cantidad de dosificacifin para otras formas de base
libre como B8sales o hidratos se consigue f&cilmente
realizando una simple proporcifén relativa a los pesos

moleculares de las especies implicadas.

En general, seglin esta invencién, algunas de las
estatinas representativas se administran en las siguientes
cantidades de dosificacién:

simvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 wmg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alrededor de 40 mg,

pravastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alreredor de 40 mg,

cerivastatina, generalmente de alrededor de 25 ug a
alrededor de 5 mg y preferiblemente de alrededor de 1 mg
a alreredor de 3,2 mg,

fluvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a

V2
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alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 20
mg a alreredor de‘ 80 mg,

lovastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10
mg a alreredor de 80 mqg,

atorvastatina, generalmente de alrededor de 2,5 mg a
alrededor de 160 mg y preferiblemente de alrededor de 10

mg a alreredor de 80 mg.

El intervalo general de tasas de administracién eficaz
de los agonistas/antagonistas de estrfgeno es de alrededor
de 0,001 mg/dia a alrededor de 200 mg/dfia. Un intervalo
preferido es de alrededor de 0,010 mg/dia a 100 mg/dfa. Por
supuesto, a menudo es pradctico administrar la dosis diaria
del compuesto en porciones, a diversas horas del dia. S8in
embargo, en cualquier caso dado, la cantidad de compuesto
administrado dependeri de factores tales como la potencia
del agonista/antagonista de estrSgeno especifico, la
polubilidad del componente activo, la formulacién utilizada

Y la via de administracién.

En general, las composiciones farmacéuticas incluirén
un agonista/antagonista de estrégeno como primer
ingrediente activo y una estatina como segundo ingrediente

activo, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente

-
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aceptable como suero salino, suero salino tamponado,
dextrosa al 5% en agua, sueroc salino tamponado con borato
que contiene oligoelementos o similares. Las formulaciones
pueden incluir también uno o mas excipientes, congervantes,
solubilizantes, agentes de tamponade, lubricantes, cargas,
eatabilizantes, etc. Los procedimientos de formulacifn son
bien conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo,
en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 19*® edicién (19595). Las compoBiciones
farmacéuticas para uso en la presente invencién pueden
estar en forma de disocluciones o suspensiones liquidas
estériles no pirogénicas, clpsulas recubiertas,
supositorioe, polvos liofilizados, parches transdérmicos
u otras formas conocidas en la técnica. La administracién
local puede ser por inyeccién en el sitio de la lesién o
defecto, o por insercién o adherencia de un portador sélido
al sitio, o por administracién tépica directa de un liquido
viscoso, o© Bimilares. Para administracién local, el
vehiculo de suministrxo proporciona preferiblemente una
matriz para el hueso o cartilago en crecimiento, y més
preferiblemente es un vehiculo que puede absorberse por el

sujeto sin efectos adversos.

los compuestos de ingrediente activo puedeh

administrarse oralmente por razones de conveniencia. Sin

E:
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embargo, los compuestos pueden administrarse de forma
igualmente eficaz percutineamente, localmente en el sitio
de la leeifn o como supositorios para absorcidn en el recto
© vagina, s8i sBe desea en un caso determinado. Pueden
utilizarse todos los tipos habituales de composiciones,
incluyendo comprimidos, comprimidos masticables, cépsulas,
disoluciones, disoluciones parenterales, trociscos,
supositorios y suspensiones. Las composiciones se formulan
para contener una dosis diaria, o una fraccién conveniente
de un dosis diaria, en una unidad de dosificacién que puede
ser un 86lo comprimido o cdpsula o un volumen conveniente
de liquido.

Las cdpsulas ee preparan por mezcla del compuesto o
compuestos con un diluyente adecuado y rellenando las
clpsulas con la cantidad apropiada de la mezcla. lLos
diluyentes habituales incluyen sustancias inertes en polvo
como almidén de muchos tipos diferentes, celulosa en polvo,
especialmente celulosa cristalina y microcristalina,
aziGicares como fructosa, manitol y sucrosa, harinas de grano

Yy polvoas comestibles similares.

Los comprimidos be preparan por compresién directa,
por granulacifn en himedo, o por granulacién en seco. Sus

formulaciones incorporan habitualmente diluyentes,
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ligantes, lubricantes y disgregantes asi como el compuesto
o compuestos. Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo,
varios tipos de almidén, lactosa, manitol, caolin, foafato
o sulfato de calcio, sales inorgdnicas como cloruro de
sodio y azficar en polvo. Los derivados de celulosa en polvo
son también Gtiles. Los ligantes de comprimidos tipicos son
sustancias como almidén, gelatina y azficares como lactosa,
fructosa, glucoea y similares. Las gomas naturales y
sintéticas son también convenientes, incluyendo goma
ar8biga, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidina y
similares. Polietilenglicol, etilcelulosa y ceras pueden

servir también como ligantes.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacién
de comprimidos para prevenir que el comprimide y loa
punzones se peguen al troquel. El lubricante se elige de
86lidos deslizantea como talco, esterato de magnesio y

calcio, &cido estedrico y aceites vegetales hidrogenados.

Los disgregantes de comprimidos son sustancias que se
hinchan cuando se humedec_:en para romper el comprimido y
liberar el compuesto o comp\iestos. Incluyen almidones,
arcillas, celulosas, alginas y gomas, mids particularmente
pueden utilizarse por ejemplo almidones de mafiz y patata,

metilcelulosa, agar, betonita, celulosa de madera, esponja

=~
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natural en polvo, resinas de intercambio catiénico, &cido
alginico, goma guar, pulpa de citricos Y

carboximetilcelulosa, asi como laurilsulfato de sodio.

Los comprimidos estin recubiertos a menudo con az(icar
como aromatizante y sellante, o con agentes protectores
formadores de pelifcula para modificar las propiedades de
disolucién del comprimido. Los compuestos pueden formularse
también como comprimidos masticables utilizando grandes
cantidades de sustancias de sabor agradable como manitol
en la formulacién, como estd& ahora bien eastablecido en la

técnica.

Cuando se desea administrar un compuesto en forma de
supositorio, pueden wutilizarse las bases tipicas. La
manteca de cacao es una base de supositorio tradicional que
puede modificarse por adicién de cerae para aumentar su
punto de fusién ligeramente. Las bases de supositorio
miscibles con agua que comprenden, particularmente,
polietilenglicoles de diversos pesos moleculares, son

ampliamente utilizadas.

El efecto de loa compuestos puede retrasarse o
prolongarse mediante wuna formulacién apropiada. Por

ejemplo, puede prepararse un aglomerado de disolucién lenta
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del compuesto e incorporarse en un comprimido o cépsula.
La técnica puede mejorarse preparando aglomerados de varias
velocidades de disoluci6n diferentes y rellenando las
cpsulas con una mezcla de aglomerados. Loe comprimidos o
cépsulas pueden recubrirse con una pelicula que resista la
disolucién durante un periodo predecible de tiempo. Incluso
las preparaciones parenterales pueden hacerse de accién
prolongada dieolviendo o suspendiendo el compuesto o
compuestos en vehiculos oleocsos o emulsionados que permiten

una lenta dispersién en el suero.

Lae combinaciones de esta invencién pueden
adminietrarse en una formulacién de liberacién controlada,
como una formulacién de liberacibén lenta o formulacifn de
liberacién rédpida. Dichas formulaciones de 1liberacién
controlada de la combinacidén de esta invencién pueden
prepararse utilizando procedimientos bien conocidos para
los expertos en 1la técnica. El procedimiento de
administracién estard determinado por el médico a cargo u
otra persona experta en 1la técnica después de una

evaluacién del estado y necesidades del sujeto.

El témmino "promedicamento" significa compuestos que
se transforman in vivo proporcionando un compuesto de la

presente invencifn. La transformacién puede ocurrir por
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diversos mecanismos, como por medio de hidrélisis en
sangre. Una buena discusifn del uso de promedicamentos la
proporcionan T. Higuchi y W. Stella, "Pro-drugs as Novel
Delivery Systems", vol. 14 de la A.C.5. Symposium Series,
Y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon

Presa, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencién
contiene wun grupo funcional &cido carboxilico, un
promedicamento puede comprender un éster formado por el
reemplazamiento del &tomo de hidrégeno del grupo &cido por
un grupo como alquilo (C,-C;), alcanoiloximetilo (C;-Cp), 1-
(alcanoiloxi)etilo de 4 a 9 &tomos de carbono, l-metil-1-
(alcanociloxi)etilo de 5 a 10 &tomos de carbono,
alcoxicarboniloximetilo de 3 a 6 &tomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo de 4 a 7 &tomos de carbono, 1-
metil-1- (alcoxicarboniloxi)etilo de 5 a 8 &tomos de
carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo de 3 a 9 &tomos de
carbono, 1l-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo de 4 a 10 &tomos
de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino {C,-C,)alquilo (C,-Cy)
(como f-dimetilaminoetilo), carbamoilalquile (C,-C;), N,N-
di (alquilcarbamoil (C,-C;)alquilo (C,-C;) y piperidino-,

pirrolidino- o morfolinoalquilo (C,-C;).

I
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invencién comprende un grupco funcional alcohol, puede
formarse un promedicamentec mediante el reemplazamiento del
dtomo de hidrbégeno del grupo alcohol por un grupo como
alcanoiloximetilo (C;-C4), 1-({alcanoiloxi C,-Cgletilo, 1-
metil-1-(alcanoiloxi C,-Csletilo, alcoxicarboniloximetilo
(C;-Cs) , N-alcoxicarbonilaminometilo (C;-C¢)}, succinoilo,
alcanoilo (C,-C;), a-aminoalcanoilo (C,-C,), arilacilo y a-
amincacilo o a-aminoacilo-a-aminoacilo, selecciondndose
cada grupo a-aminoacilo independientemente de 1los L-
aminodcidos de origen natural, P(0O) (OH),, ~P(0O) (Oalquilo C;-
Cs)2 © glicosilo (el radical resultante de la eliminacién
de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un

carbohidrato) .

Si un compuesto de la presente invencifn comprende un
grupo funcional amino, puede formarse un promedicamento
mediante el reemplazamiento de un &tomo de hidrSgeno en el
grupo amino por un grupo como R*-carbonilo, R*O-carbonilo,
NR*RX -carbonilo, siendo R* y RX cada uno independientemente
alquile C;-Cy, cicloalquilo C3-C,;, bencilo o R*-carbonilo es
un a-aminoacilo natural o a-aminoacilo-a-aminoacilo
natural, -C(OH)C(0)OY¥, (siendo Y* H, alquilo C;-C; o
bencilo), -C(0Y*)¥*!, (siendo Y® alquilo C,-C, y siendo YX

alquilo C,-C4, carboxialquilo (C;-Cg), aminocalquilo (C,-C,)
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o mono-N- o di-N,N-alquilaminoalquilo (C,-Cs)), -C(Y*) Y™,
siendo Y* H o metilo e Y mono-N- o di-N,N-alquilamino (C;-

Ce) , morfolino, piperdin-1-ilo o pirrolidin-1l-ilo.

Ventajosamente, la presente invencién proporciona
también estuches para uso por un consumidor para estimular
la formacién de hueso y/o prevenir la pérdida 6sea y
reducir el colesterol en sangre, incluyendo tratar a
sujetos gque sufren enfermedades cardiovasculares,
aterosclerosise e hiperlipidemia y tratar a sujetos que
presenten sintomas de rieego cardiaco. El estuche comprende
a) una composicién farmacéutica que comprende un
agonista/antagonista de estrbégeno y un portador, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable, b) una composicién
farmacéutica que comprende una estatina y un portador,
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable vy,
opcionalmente, c) instrucciones que describen un
procedimiento de uso de las composiciones farmacéuticas
para estimular la formacién de hueso y/o prevenir 1la
pérdida 6sea y reducir el colesterocl en sangre. Las
instrucciones pueden indicar también que el estuche es para
estimular la formacién de hueso y/o prevenir la pérdida
Ssea y reducir el colesterol en sangre, reduciendo
sustancialmente la propensién concomitante a los efectos

adversoe asociados con la administracién de estrégenos. El
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agonista/antagonista de estrégenc y la estatina contenidas
en el estuche pueden estar opcionalmente combinados en la

misma composicién farmacéutica.

Un "estuche", como 8se utiliza en Jla presente
Bolicitud, incluye un envase para contener las
formulaciones farmacéuticas y puede incluir también envases
divididos como un frasco dividido o un envase de lamina
dividido. El envase puede estar en cualquier configuracién
o forma como las conocidas en la técnica que se fabrican
con un material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
una caja de papel o cartulina, un frasco o tarro de
pléstico, una bolsa resellable (por ejemplo para mantener
un "recambio" de comprimidos para colocar en un envase
diferente), o un envase blister con dosipg individuales para
sacar presionando del envase segiin un programa terapéutico.
El envase utilizado puede depender de 1la forma de
dosificacién exacta implicada, por ejemplo una caja de
cartulina convencional no se utilizaria generalmente para
mantener una suspensién liquida. Es factible que puedan
utilizarse més de un envase juntos en un solo envasado para
comercializar una forma de dosificacién simple. Por
ejemplo, los comprimidos pueden estar contenidos en un

frasco que estd a su vez contenideo en una caja.
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Un ejemplo de dicho estuche es el denominado envase
blister. Los envases blister son bien conocidos en la
industria del envasado y se usan ampliamente para envasar
formas de dosis unitarias farmacéuticas (comprimidos,
cépsulas y similares). Los envases blister estdn formados
por lo general por una l&mina de material relativamente
rigido cubierta con una delgada hoja de un material
pléstico, preferiblemente transparente. Durante el
procedimiento de envasado, se conforman unos alveolos en
la hoja delgada de plastico. Los alveolos tienen el tamafio
Y la forma de los comprimidos o cépsulas a envasar o pueden
tener el tamafio y la forma para acomodar miltiples
comprimidos y/o c&psulas a envasar. A continuacibn, se
colocan en los alveclos los comprimidos © cépsulas y se
sella la l&mina de material relativamente rigido a la hoja
delgada de pléstico en la cara de la hoja opuesta a la
direccién en que se han conformado loe alveolos. Como
resultado, loa comprimidos o cépsulas quedan individual o
colectivamente herméticamente cerrados en los alveolos
entre la hoja delgada de pléstico y la lamina. Con
preferencia, la reeistencia de la lamina es tal que los
comprimidos o cipsulas se pueden extraer del envase blister
aplicando una presién manual sobre los alveoclos, mediante
la cual se practica una abertura en la l&mina en 1la

posicién donde se encuentra el alveolo. El comprimido o

UK
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cépsula pueden extraerse entonces a través de dicha

abertura.

Puede Bser deseable proporcionar un recordatorio
escrito, siendo el recordatorio escrito del tipo que
contiene informacién y/o instrucciones para el médico,
farmacéutico o sujeto, por ejemplec, en forma de nimeros
cerca de los comprimidos o cépsulas, de forma que los
nimeros correepondan a 1los dfase del régimen de
administracién en los que deben ingerirse los comprimidos
o cépsulas especificados, o una tarjeta que contiene el
mismo tipo de informacién. Otro ejemplo de dicho
recordatorio es un calendario impreso en la tarjeta, por
ejemplo, tal como sigue "Primera semana, Lunee, Martes, y
asi sucesivamente. Segunda semana, Lunes, Martes, y asi
sucesivamente". Ser&n evidentes otras variaciones de
recordatorio. Una "doeis diaria" puede ser un solo
comprimido o cépsula o varios comprimidos o cépsulas para
tomar en un dia dado. Cuando el estuche contiene
composiciones separadas, una dosis diaria de una o varias
composiciones del estuche puede consistir en un comprimido
o cépsula, mientras que una dosis diaria de otra u otras
compoeiciones del estuche puede consistir en wvarios

comprimidos o céipsulas.

\
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Otra realizacién especifica de la invencién es un
dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias en
cada momento en el orden de su uso deseado.
Preferiblemente, el dispensador est& dotado de un
recordatorio, para facilitar el cumplimiento del ré&gimen
de dosificacién. Un ejemplo de dicho recordatorio es un
contador mecénico gque indique el nGmero de dosis diarias
gque se han dispensado. Otro ejemplo de dicho recordatorio
es una memoria de microprocesador que funcione a pilas
acoplada a una pantalla de cristal ligquido, o una sefial de
recuerdo audible que, por ejemplo, muestre la fecha en que
se ha tomado la {ltima dosis y/o recuerde cuando debe

tomarse la doeis siguiente.

Basédndose en la lectura de la presente descripcién y
reivindicaciones, ciertas modificaciones de las
composicionea y procedimientos descritos en la presente
resultarén evidentes para un conocedor medioc de la técnica.
Las reivindicaciones adjuntas a ésta se pretende que

abarquen estas modificaciones.

Todas lae referencias y patentes citadas en 1la

presente se incorporan como referencia.
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EJEMPLOS

Ei lo 1: Unibn al r or de estr el

Se midié la afinidad de wunién de estrSgeno vy
agonigta/antagonista de estrfgeno mediante el siguiente

protocolo:

Clonacién _de cDNA de ERo humana: Se cloné la regién
de codificacidén de ERa humana por RT-PCR de mRNA de célula
de c&ncer de mama humana utilizando Expand™ High Fidelity
PCR System segin las instrucciones del fabricante
(Boehringer-Mannheim, Indianipolis, IN). Se clonaron los
productos de PCR en pCR2.1 TA Cloning Kit (Invitrogen,
Carlsbad, CA) y se secuenciaron. Se subcloné cada regién
de codificacién de receptor en el vector de expresién de

mamiferos pcDNA3 (Invitrogen, Carlabad, CA).

Exprepién de célulap de mamifero: Se sobreexpresaron
proteinas receptoras en células 293T. Estas células,
derivadas de células HEK293 (ATCC, Manassas, VA), se han
modificado genéticamente para expresar de forma estable el
antigeno T mayor y poder por lo tanto replicar plasmidos
que contienen un origen de replicacién SV40 a niGmeros

elevados de copias. Las células 293T se transfectaron con
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hERa-pcDNA3 o hERS-pcDNA3 utilizando lipofectamina como
describe el fabricante (Gibco/BRL, Bethesda, MD). Se
recogieron las células en suero salinc tamponado con
fosfato (PBS) con EDTA 0,5 mM 48 horas después de la
transfeccién. Se lavaron los sedimentos celulares una vez
con PBS/EDTA. Se prepararon lisados de células enterae por
homogeneizacifn en tampén TEG (Tris 50 mM, pH 7,4, EDTA 1,5
mM, NaCl S50 mM, glicerol al 10%, DTT 5 mM, aprotinina S
pg/ml, leupeptina 10 ug/wml, Pefabloc 0,1 mg/ml), utilizando
un homogeneizador dounce. Se centrifugaron los extractos
a 100.000 x g durante 2 horas a 4°C y se recogieron los
sobrenadantes. Se determinaron las concentraciones de
proteina total utilizande un reactivo BioRad (BioRad,

Hercules, CA).

Ensayo de unién competitiva: Se midié la capacidad de
diversos compuestos de inhibir la unién de [*H]-estradiol
mediante un ensayo de unién competitiva utilizando carbéb
vegetal recubierto de dextrano como se ha descrito (Leake
R.E., Habib F., 1987 Steroid Hormone receptors: assay and
characterization en: B. Green y R.E. Leake ({(eds). Steroid
Hormones, a Practical Approach. IRL Press Ltd, Oxford, 67-
92). Los extractos de células 293T que expresaban hERa ©
hERf se incubaron en presencia de concentraciones

crecientes del compuesto a ensayar y una concentracién fija
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de [*H]-estradiol (141 uCi/mmol, New England Nuclear,
Boston, MA) en TrisHCl 50 mM, pH 7,4, EDTA 1,5 mM, NaCl 50
mM, glicerol al 10%, DIT 5 mM, S-lactoglobulina 0,5 mg/ml
en un volumen final de 0,2 ml. Se disolvieron todos los
compuestos a ensayar en dimetilsulféxido. La concentracién
final del receptor fue 50 pM con [*H]-estradiol 0,5 nM.
Después de 16 horas a 4°C, se afiadié el carbén vegetal
recubierto de dextrano (20 pul). Después de 15 minutos a
temperatura ambiente, se elimin6 el carbén vegetal por
centrifugacién y se mididé el ligando radiactivo presente
en el sobrenadante por recuento de centelleo. Todos los
reactivos se obtuvieron de Sigma (St. Louis. MO) a menos

que se indique otra cosa.

Se midieron la afinidad de unién de (-)-cis-6-fenil-5-
[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-0l (PPTN) y 178-estradiol utilizando
receptor de estrb6geno (ER) humano recombinante. La figura
1l muestra los resultados del experimento de unién en el que

se encontrd que la unién de PPTN era similar a la de 178-

eatradiol.

jiemplo 2: Inhibicién in vitro del crecimi e célul

mor 8 _de mama humanas.
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Se ensayaron los efectos antiproliferativos in vivo
del (-)-cie-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)fenil]-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-o0l (PPIN) utilizando dos tipos
de lineas celulares de céncer de mama humanas: en primer
lugar, células MF-7, que contenfian ER asi como receptores
de progesterona (PgR), y en segundo lugar, células MDA-MB-
231, que carecian de ER y PgR y posibilitaban la
determinacién de un efecto que es independiente del
mecanismo ER. El efecto de PPTR sobre el crecimiento de
estas diferentes 1lineas celulares se determin® por
incubacién de las c€lulas a diversas concentraciones de

compuesto durante 6 dias.

Se determinaron entonces los efectos
antiproliferativos por recuento directo de células. E1 PPTN
inhibi6 el crecimiento de l1la linea celular MCF-7 ER
positiva. La CIlg para la inhibicién del crecimiento era
aproximadamente de 3 a 5 x 10" M, En 1ineas celulares MDA-
MB-231 ER negativas, el compuesto no inhibi6 1la
proliferacién celular. Estos resultados indican que la
inhibicién del crecimiento era especifica de ER y no debida

a la citotoxicidad, ya que el compuesto no tenia un efecto

mensurable sobre la linea celular ER negativa.

o
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iletoxi) fenil] - 7.8-tetrahidronaftalen-2-ol (PPTN
1 Model e Rata Ovari mizada; elo de
osteoporogis postmenopdusica.

En mujeres, la deficiencia de estr&genos durante la
menopausia da como resultado una renovacién 6sea aumentada
que conduce a pérdida &sea. La ovariectomia en ratas
produce deficiencia de estrfgenos y una renovacién 6sea
aumentada que conduce a pérdida 6sea trabecular similar a
la observada en mujeres postmenopfusicas (Kalu, D.N., Bone
and Mineral 1991, 15:175, Frost, H.M., Jee, W.S8.8., Bone
and Miperal 1992, 18:227, Wronski, T.J., Yen, C-F, Cells
Materials 1991, (supl. 1):69). Lae ratas OVX son pues un
modelo apropiado para evaluar compuestos para la prevencién
y tratamiento de osteoporosis postmenocpatisica. La capacidad
del PPTN de inhibir la pérdida &6sea por deficiencia de
estrégenos fue evaluada en ratas OVX de 5 meses de edad,
ya que la ovariectomia produce ©pérdidas 6seas
significativas en las vértebras lumbares, tibia proximal
y metdfisis femoral distal (Ke, H.Z., et al., Endocrin

1995, 136:2435, Chen, H.K., et al., J. Bone Miner. Res.
1995, 10:1256).

Se trataron ratas hembra OVX de cinco meses de edad

con PPTN en dosis orales de 0,733, 7,33, 73,3 y 733

\
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pg/ml/dia, o l7a-etinilestradiol (EE) a 30 ug/kg/dia (10
ratas por subgrupo) diariamente durante 4 semanas. El
tratamiento oral empez$§ 1 dia después de la ciruglia. Un
grupo de ratas simulacro tratadas con vehiculo (ne=10) y
ratas OVX tratadas con vehiculo (n=10) sirvieron como
controles. Se inyecté calceina a 10 mg/kg subcut&neamente
a todas las ratas 12 y 2 dias antes de la necropsia como
marcador &6seo fluorocrémico para medir los parémetros
histomorfométricos dinémicos 6secs. Se determinaron los
efectos del PPTN sobre los siguientes objetivos: (a)
osteocalcina en suero, un marcador bioquimico de 1la
renovacién 6sea, (b) densidad mineral &sea de las vértebras
lumbares y met&fisis femoral distal, (c¢) histomorfometria
6sea del quinto cuerpo vertebral lumbar y met&fisis tibial

proximal.

Se determiné la concentracién de osteocalcina por
radioinmunoensayo. Cuatro semanas después de la cirugia,
la concentracién de osteocalcina aumentd significativamente
en un 85% en controles OVX tratados con vehiculo, comparado
con los controles simulacro tratados con vehiculo. Este
aumento se previno completamente por tratamiento con PPTN
a dosis 2 7,33 ug/kg/dia, ¢ por tratamiento con EE. Por lo
tanto, tanto 7,33 ug/kg/dia de PPTN como EE previnieron el

aumento de la concentracién de osteocalcina inducida por

Y
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deficiencia de estrfgencs en rata. Estos datos sugerian que
el PPTN inhibe la rencovacit6n 6sea inducida por deficiencia

de estrégenos.

Se extrajeron de la primera a la sexta vértebras
lumbares de cada rata durante la necropsia. Estas Bse
exploraron ex vivo utilizando absorciometria de rayos X de
energfa dual. Se analizaron las imigenes de barrido y se
determinaron el drea 6sea, el contenido mineral 6seo (BMC)
y la densidad mineral ésea (BMD) de las vértebras lumbares
completas (WLV) y de LV1 a LV6. Las &reas 6seas de WLV y
LVl a LV6 no difirieron entre los grupos. Los cambio.s en
BMC fueron eimilares a los observados en BMD. Ademis, los
cambios en BMD de las WLV fueron idénticos a los observados
en cada una de las seis vértebras. Por lo tanto, sélo se

comunican los cambios en las vértebras lumbares completas.

A continuacién de la ovariectomia con tratamiento de
vehiculo, se encontré una reduccién significativa en la BMD
de 1las vértebras lumbares 4 semanas después de la
ovariectomia. PPTN a todos 1los niveles de dosis y EE
previnieron totalmente la reducciénmn de BMD vertebral
lumbar. Ademis, la BMD en ratase OVX tratadas con 73,3
pg/kg/dia de PPTN aumentd significativamente comparada con

los controles simulacro y OVX. Estos datos indican que PPIN
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a dosis tan bajas como 0,733 pug/kg/dia prevenia
completamente la pérdida 6sea vertebral lumbar inducida por

deficiencia de estrbgenos.

Para comprender el mecanismo celular de los efectos
protectores del hueso de PPTN a nivel de tejido, se
utilizaron procedimientos histomorfométricos para
determinar los efectos de PPTN sobre hueso poroso del
quinto cuerpo vertebral lumbar en ratas OVX. La
ovariectomia produjo reducciones significativas del volumen
6seo trabecular (4irea 6sea trabecular dividida entre el
drea de espacio de médula, expresado en porcentaje) y del
nimero trabecular, y un aumento significativo de la
separacién trabecular del quinto cuerpo vertebral lumbar.
Eatos cambios inducidos por 1la ovariectomfa fueron
completamente prevenidos por el tratamiento con todas las
dosis de PPTN y EE. Ademfs, el niimero trabecular aumenté
Bignificativamente en ratas OVX tratadas con EE o PPIN a
73,3 o 733 ug/kg/dia comparado con los controles simulacro.
Eatos datos revelaron que el PPTN es un agente protector
del hueso en ratas deficientes en estrbSgenos. La DEy de
PPTN en la prevencidn de la masa y estructura 6sea porosa

vertebral lumbar en ratas OVX era menor de 0,733 ug/kg/dfa.

Se encontrd un aumento significativo en el porcentaje
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de superficie erosionada (+59%), un indice de resorcién
dsea osteocl&stica, en ratas OVX tratadas con vehiculo
comparado con controles simulacro tratados con vehiculo.
De manera similar a EE, el PPTN a todos los niveles de
dosis redujo significativamente el porcentaje de superficie
erosionada en ratas OVX comparado con controles simulacro.
Por lo tanto, el PPTN previno la pérdida 6sea en ratas OVX
por inhibicién "de 1la resorcién 6sea asociada con

deficiencia de estrégenos.

La ovariectomfia dio como resultado un aumento
significatvo de la tasa de formacién de hueso (BFR,
cantidad de formacién de hueso por unidad de superficie
6sea), un indice de la renovacién Ssea, mientras que EE y

PPTN a todos los niveles de dosis inhibieron este aumento.

La tasa de renovacifén Ssea aumentd significativamente
en ratas OVX tratadas con vehiculo comparado con controles
simulacro tratados con vehiculo. La tasa de renovacién Ssea
en ratas OVX tratadas con PPTN o EE no diferia de los
controles simulacro, indicando que PPTN a todos los niveles
de dosis y EE prevenian completamente el aumento de la

renovacién 6sea asociada con deficiencia de estrégenos.

En resumen, PPTN prevenia la pérdida 6sea vertebral
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6sea asociada con deficiencia de estrégenos de manera
indistinguible del estrS6geno. La DEy de PPIN en 1la
conservacién de hueso trabecular en este modelo era menor

de 0,733 ug/kg/dia.

Utilizando absorciometria de rayos X de energia dual,
se explor6 el fémur derecho de cada rata ex vivo. Se
determinaron la densidad mineral &6sea (BMD) de las
metdfisis femorales distales (pegundos 0,5 cm del extremo
distal del fémur) y el fémur proximal (los primerocs 0,5 cm
del extremo proximal del fémur, que contiene la cabeza,

cuello y trocdnter mayor femorales).

Cuatro semanas después de la ovariectomia en ratas
tratadas con vehiculo, la BMD de las met&fisis femorales
distales y fémures proximales se redujo significativamente.
EE previno la reduccién de BMD en las met&fisis femorales
distales, pero no tuvo efecto en la BMD femoral proximal.
En ratas OVX traeadas con PPIN a 0,733 o 7,33 ug/kg/dia,
la BMD de las met&fisis femorales distales y el fémur
proximal no diferia de los controles OVX. Sin embargo, el
PPTN a 73,3 y 733 ug/kg/dia prevenia completamente la
reduccidén de BMD de las metdfisis femorales distales y

fémur proximal en ratas OVX.



10

15

20

25

)2

81

Para determinar el efecto de PPIN sobre las metdfisis
de huesos largos, se realizaron andligis histomorfométricos
en la tibia proximal. El volumen &seo trabecular se redujo
significativamente en controles OVX tratados con vehiculo
comparado con los controles simulacro. PPTN a dosis = 7,33
pg/kg/dia tenia un volumen 6seo trabecular
significativamente mayor comparado con los controles OVX.
A 0,733 ug/kg/dia, PPTN no tuvo un efecto significativo
sobre el volumen 6seo trabecular. La DEgy de PPIN en la
conservacién de la masa 6sea trabecular tibial proximal en

ratas OVX estaba entre 0,733 y 7,332 ug/kg/dia.

S8e encontraron aumentos significativos en los indicea
de resorcibn 6sea osteoclistica (nGmero de osteoclastos por
milimetro de superficie de hueso y porcentaje de superficie
de osteoclasto) en ratas OVX tratadas con vehiculo
comparado con los controles simulacro tratados con
vehiculo. De manera similar a EE, el PPIN a niveles de
doeis de 7,33, 73,7 y 733 pg/kg/dia redujo
significativamente el niimero de osteoclastos por milimetro
de superficie O6sea y el porcentaje de superficie de
osteoclasto, comparado con los controles simulacro y OVX.
Ademis, el porcentaje de superficie de osteoclasto se
redujo significativamente en ratas OVX tratadas con PPTN

a 0,733 ug/kg/dia comparado con los controles OVX.

Y
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La ovariectomia aumenté significativamente la tasa de
renovacién 6ésea en hueso trabecular tibial proximal
comparado con 1los controles simulacro tratados con
vehiculo. La tasa de renovacibén 6sea en ratas OVX tratadas
con PPTN o EE no diferia de la de los controles simulacro,
con la excepciSn de PPTN a la dosis de 0,733 pg/kg/dfa,
indicando que el PPIN a dosis de 7,33 a 733 ug/kg/dia
prevenia el aumento en renovacién &sea asociado con la
deficiencia de estr6gencs y la mantenfa a loe niveles de

control simulacro.

En resumen, el PPTN tenia efectos similares en 1la
conaservacién de la densidad mineral &Ssea y volumen 6seo
trabecular tanto en tibia proximal -como en vértebras
lumbares. La discrepancia entre vértebras lumbares y tibia
proximal en la respuesta a la administracisn de PPTN se
encontrSé sb6lo a 0,733 ug/kg/dia, lo que indicaba que PPTN
a 0,733 ug/kg/dia prevenia completamente la pérdida &oea
en vértebras lumbares y no conseguia hacerlo en tibia
proximal. Por lo tanto, la DEy de PPIN en la conservacién
de masa &sea porosa e inhibicién de resorcién &sea era
menor de 0,733 ug/kg/dfia en vértebras lumbares y entre

0,733 y 73,3 ug/kg/dia en tibia proximal.
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Eijemplo 4: Reduccién de los niveles de ercl de
nejo lancos de Nueva Zelanda im con colesterpl

al 0,2%,

Se alimentaron conejos blancos de Nueva Zelanda
(hembras, de 3-4 meses de edad, de peso menor de 3 kg),
seis en cada grupo, con una dieta control de colesterol al
0,2% (100 g diarios de comida de conejos que contenia 0,2
g de colesterol) o una dieta de colesterol al 0,2% y una
composicién farmacéutica que contenia un
agonista/antagonista de estrSgeno o una dieta de colestercl
al 0,2% y una composicién farmacéutica que contenia una
estatina o una dieta de colesterol al 0,2% y una
composicién farmacéutica que contenia un
agonista/antagonista de estrfgeno y una estatina a una
dosis equivalente a las dosis de agonista/antagonista de
estrbégeno y estatina administradas a los grupos que reciben
dieta que contenia s6lo agonista/antagonista de estrégenc
y 86lo estatina. Después de 56 dias, se recoge el plasma
o suero de los conéjos y se determinan los niveles de
colesterol utilizando el procedimiento enzimdtico de Mao,

et al., Clin. Chem. (1983) 29:1890-1897.
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se
declara como propiedad los contenido en la presentes
REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica que comprende:
(a) un agonista/antagonista de estrégeno, y

(b) una estatina.

2. Una composicién farmacéutica como la de la

reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista

de estrdgeno es un compuesto de la siguiente f£8rmula (I):

XL

)

en la que
A se selecciona de CH; y NR,
B, Dy E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es
(a) fenilo, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R¢,
(b) naftilo, opcionalmente sustituido con 1-3

sustituyentes seleccionados independientemente de RY,
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(c) cicloalquilo Cy-C;, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(d) cicloalquenilo C;-Cy, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo consetituido
por -O-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*,

(f) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos hetero&tomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR?*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY, o

(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un ani-llo heterociclico de cinco o seis miembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos heterodtomos seleccionados
del grupo conetituido por -0-, -NR*- y -8(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

2! es

(a) - (CH;) W(CH,) -,

(b} -0(CH,) ,CR'R*-,

{c) -O(CH,) W(CH,) -,
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(d) -OCHRXCHR)-, o

(e) -SCHRXCHR’-,
G es
(a) -NR'RS,
NeHgn—"
(b}
en lagquenes 0, 102, mes l, 2 0 3, Z! es
-NH-, -0-, -8-, o -CH,-, opcionalmente condensado en &tomos

de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido independientemente en carbono con
uno a tres sustituyentes Y. opcionalmente,
independientemente en nitrSgeno con un sustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de RY, o

(c) una amina biciclica que contiene 5 a 12
dtomos de carbono, © formando puente o condensada y
opcionalmente sustituida con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente de R!, o

R?
/

-OCH,—<:’(>)H

Z' y G en combinacién pueden ser ;
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W es
(a) -CH,-,
(b) -CH=CH-,
5 (e) -0-,
(d) -NR?-,
(e) -8{(0),-
o
0

(£)

(g) -CR*(OH) -,

10 {h) -CONR?-,
(1) -NR’CO-,
(i) : o,
(k) 'C-C'l

R es hidrb6geno o alquilo C,-GC,,
15 R? y R? son independientemente
(a) hidrégeno, o
{b) alquilo C,-C,,
R! es

(a) hidrégeno,
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(b}
(c)
(d)
(e)
(£)
(g)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o}
(p)
(q)
(r)
()
(t)
(u)

a8
halbgeno,
alquilo C,-Cq,
alcoxi C,-C,,
aciloxi C,-C,,
alquiltio C,-C,,
alquisulfinilo C,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquile C,;-C,,
arilalquilo C,-C,,
-COH,
-CN,
-CONHOR,
-SO,NHR,
-NH,,
alquilamino C,-C,,
dialquilamino C,-C,,
-NHSO;R,
-NO,-
-arilo, o

-OH,

5°4§

R' y R® son independientemente alquilo C,-C; o Forman

conjuntamente un anillo carbociclico Cy-Cy,

R’ y R son independientemente

(a)
(b)

fenilo,

un anillo carbociclico C;3-Cy,

saturado o
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insaturado,

{(¢) un anillo heterociclico C;~-C,, que contiene
hasta dos heterobatomos seleccionados de -0-, -N- y -8-,

{(d) H,

(e) alquilo C,-Cs, ©

(f) forman un anillo de 3 a 8 miembros gque
contiene nitrégeno con R’ o RS,

R'" v R* en forma lineal o de anillo pueden estar
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-C,, halégeno,
alcoxi, hidroxi y carboxi,

un anillo formado por R’ y R® puede eatar opcionalmente
condensado con un anillo fenilo,

ees 0, 1 o 2,

mes 1, 2 o 3,

nes0, 102,

pes 0, 1, 2 o 3,

qes 0, 1, 2 o 3,

o un isbmero 6ptico o geométrico de éste, o una sal,

N-6xido, é&ster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

3. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 2, en la que el citado agonista/antagonista

de estrbdgenoc es un compuesto de f&6rmula (IA):
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OCH,CH,G
EY
| P i

HO
(1A)

en la que G es

g A -O

R* ee H, OH, F o Cl, y B y E Bse seleccionan

independientemente de CH y N o un isémero &ptico o
geométrico de éste, o una sal, N-6xido, é&ster, sal de
amonio cuaternario o promedicamento de éste

farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 3, en la que el citado agonista/antagonista
de estr6geno es (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
iletoxi) fenil] -5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-0l o un isfmero
6ptico o geométrico de &ste, o una sal, N-6xido, éster, sal
de amoni® cuaternario o promedicamento de égte

farmacéuticamente aceptable.
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5. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 4 en la que el citado agonista/antagonista

de estrb6geno esti en forma de una sal de D-tartrato.

6. Una compoeicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrSgenc se selecciona del grupo constituido por
tamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, raloxifenc, toremifeno,
centcromano, idoxifeno, 6- (4-hidroxifenil) -5- [4- (2-
piperidin-1-il-etoxi)bencillnaftalen-2-o0l, {a-[2-(2-
azabiciclo[2.2.1]hept-2-il)etoxi] fenil}- [6-hidroxi-2- (4-
hidroxifenil)benzo[b]ltiofen-3-illmetanona, EM-652, EM-800,
GW 5638, GW 7604 y los isbmeros Spticos o geométricos de
éatos, y las sales, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos farmacéuticamente aceptables

de éstos.

7. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estrégeno es un compuesto seleccionado de f6rmulas V o

VI:
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Rip \
R
N
Rs V)
| =
Res "\/ - .
Red “(CHglg—Yx
Xa Ran
Ris
5o, -
N
nl Vi
: N
L~
Res (CHaylg——Ya

en las que;

R se selecciona de H, OH, -0-C(0O)-alquilec C;-Cp
(cadena lineal o ramificada), -0O-alquile C,-C,; (cadena
lineal, ramificada o ciclica) o halégenos o é&teres
halogenados C,-C,,

Ryp, Ryp, R, Ry Y R Be seleccionan independientemente
de H, OH, -0-C{(0)-alquilo (;-C;; (cadena 1lineal o
ramificada), -O-alquilo C;-C,; (cadena lineal, ramificada o

ciclica), halbégenos o é&éteres halogenados C,-C,, c¢iano,
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alquiloe C;-C, (cadena lineal o ramificada), o
trifluorometilo, con la condicién de que cuando R,y es H,

R,y Nno es OH.

X, se sBelecciona de H, alquilo (C,-C;,, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
S es 2 o 3,
R
\T/
Res

Y, es el resto:

en el que:

a) Rp Y Ry 5e seleccionan independientemente del grupo de
H, alquilo C,-C4, © fenilo opcionalmente sustituido por CN,
alquile C-Cs (cadena lineal o ramificada), alcoxi C,-C
(cadena lineal o ramificada), halégeno, -OH, -CF; o -OCF,,

(o]

b) Rp y Ry se concatenan para formar un heterociclo de
cinco miembros saturado que contiene un heterodtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido

con 1-3 pustituyentes seleccionados independientemente del
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grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C¢,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,~C,, alquilsulfonilo
¢,-Cs, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,
-CONHR,;p, -NH,, -NH(alquilo C,-C;}, -N(alquilo C,;-C.),,
-NHSO,R;3, -NHCOR,z, -NO;, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

c) Ry ¥ Ry Be concatenan para formar un heterociclo de
seis miembros saturado que contiene un hetercdtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxileo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C4, alquiltio C;-C,, alquilsulfinilo ¢,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,}, -COH, -CN,

-CONHR,;3, -NH;, -NH{alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,
-NHSO,R,5, -NHCOR,;, -NO, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

d) Rp Y Ry se concatenan para formar un heterociclo de
siete miembros saturado que contiene un heteroftomo de
nitré6geno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo constituido por hidr6genc, hidroxilo, halo, alquilo
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C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,
-CONHR)y, -NH;, -NH(alquilo C;-C,), -N{algquiloc C;-C,},,
-NHSO,R,3, -NHCOR;3, -NO;, © fenilo copcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C;), o

e) Rp Y Rp B8e concatenan para formar un heterociclo de
ocho miembros saturado que contiene un hetero&tomo de
nitrégeno, eastando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-Cy, trihalometilo, alcoxi C;,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C4, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C;-C,, alquilsulfonilo
C,-C;, hidroxialquilo (C,-C,}, -COH, -CN, -CONHR,y, -NH;, -
NH(alquileo C,-C,), -N{alquilo C,-C,),,

-NHSO;R;5, -NHCOR,3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

f) Ry Yy Ry 8se concatenan para formar un heterociclo
biciclico saturado que contiene 6-12 &dtomos de carbono
formando puente o concienaado Yy que contiene un heteroftomo
de nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo conatituido por hidrégeno,
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hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometile, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, aciloxi C,-Cs, alquiltio C,-Cs,
alquilgulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C,~C,, hidroxialquilo
(,-C,), -COH, -CN, -CONHR,z, -NH,,
-NH({alquilo C;-C,), -N(alquilo C;-C,),,
-NHSO;R;3, -NHCOR,p, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido
con 1-3 alquilo (C,-C,),
o un isbmero O6pticeo © geométrico de éste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de épte farmacéuticamente aceptable.
8. Una composicién farmacéutica como la de la

reivindicacién 7, en la que el citado agonista/antagonista

de estrb6genc es el compueasto TSE-24 de férmula Va

o

i \ L]
7 \

aiguiente:

o un isSmero 6ptico o geométrico de éste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.
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9. Una composicifn farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 1, en la que el citado agonista/antagonista
de estr6geno es EM-652 de férmula III siguiente o EM-800

de f6rmula IV siguiente:

()

o un ieSmero O6ptico o geométrico de é&stos, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éstos farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicitn farmacéutica como la de 1la

reivindicacién 1, en la que la citada estatina es un
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miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2D-4522 e isbmeros ©&pticos vy
geométricos de éstas, y sales de adicién de &cido, N-
6xidos, éateres, sales de amonio cuaternario y
promedicamentos de éstas no téxicos farmacoléSgicamente

aceptables.

l1l. Una composicidn farmacéutica como 1la de 1la
reivindicacién 2, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo constituido por
simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2D-4522 e is6meros Opticos vy
geométricos de éstas, y sales de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, Bales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de é&stas no téxicoe farmacolégicamente

aceptables.

12. Una composicién farmacéutica como la de la
reivindicacién 5, en la que la citada estatina es un

miembro seleccionado del grupo constituido por
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simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2ZD-4522 e iaSmeros Opticos vy
geométricos de é€gtas, y sales de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, sales de amonioc cuaternario vy
promedicamentos de éstas no téxicos farmacolSgicamente

aceptables.

13. Una composicitn farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 8, en la que la citada estatina es un
miembro seleccionado del grupo constituido por
seimvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
fluindostatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
dihidrocompactina, compactina, lovastatina, atorvastatina,
bervastatina, NK-104, 2ZD-4522 e isfmeros ©&6pticos y
geométricos de éstas, y Bales de adicién de &cido, N-
6xidos, ésteres, Bales de amonio cuaternario vy
promedicamentos de éstas no téxicos farmacolédgicamente

aceptables.

14. Una composicién farmacéutica como la de 1la
reivindicacién 5, en la que la citada estatina es
atorvastatina o un isémero Sptico o geométrico de ésta, o

una sal, N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o



10

15

20

25

S

100

promedicamento de ésta farmacéuticamente aceptable.

15. Un procedimiento para estimular la formacidn de hueso
y/o prevenir la pérdida 6sea y/o reducir el colesterol en
sangre que comprende:

coadminiatrar a un sujeto necesitado de ello una
cantidad eficaz de un agonista/antagonista de estrbgeno y

una estatina.
16. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en

el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es un

compuesto de f6rmula siguiente (I):

®

en la que
A se selecciona de CH; y NR,
B, D y E se seleccionan independientemente de CH y N,
Y es
(a) fenilo, opcionalmente pustituido con 1-3

sustituyentes seleccionados independientemente de R*,
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(b) naftilo, opcionalmente suatituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de R,

(¢) cicloalquilo C3-Cz, opcionalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes selecciocnados independientemente de
RY,

(d) cicloalquenilo C3-Cy, opcicnalmente sustituido
con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
RY,

(e) un heterociclo de cinco miembros que contiene
hasta dos hetercdtomos seleccicnados del grupo comstituido
por -0-, -NR*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY,

(£) un heterociclo de seis miembros que contiene
hasta dos heterodtomos seleccionados del grupo constituido
por -O-, -NR?*- y -8(0),-, opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente de RY, o

(g) un sistema de anillos biciclico que consta
de un anillo heterociclico de cinco o seis wmiembros
condensado con un anillo fenilo, conteniendo el citado
anillo heterociclico hasta dos hetero&tomos seleccionados
del grupo constituidoe por -0-, -NR*- vy -8{(0),-,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY,

z! es

(a) - (CHy) W (CHy)g-,

SN
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(b) -O{(CH,),CR'RS-,
(c) -O(CH,) W(CH;),-,
(d) -OCHRXCHR}-, o
(e) -SCHR'CHR?-,

G esn
(a) -NR'RS,
- ACH2Im—\
NcHan—"
(b)
en laquenes 0, 102, mes 1l 203, 22 es
-NH-, -0-, -8-, o -CH,-, opcionalmente condensado en &tomos

de carbono adyacentes con uno o dos anillos fenilo vy,
opcionalmente, sustituido independientemente en carbono con
uno a tres sustituyentes Y. opcionalmente,
independientemente en nitr6geno con un Bustituyente
quimicamente adecuado seleccionado de RY, o

(c) una amina biciclica que contiene 5 a 12
dtomos de carbono, formande puente o condensada vy
opcionalmente sustituida con 1-3 sustituyentes

seleccionados independientemente de RY, o

R!

/

N
o

Z! y G en combinacién pueden ser
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(b)
(c)
(d)
(e)
(£)

(g9)
(h)

(1)
(3)

(k)
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'CIC' ’

R es hidrSgenoc o alquilo C,-C,,

R? y R} son independientemente

R* es

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(£)

hidrégeno, o

alquilo C,-C,,

hidrégeno,
halégeno,
alquilo C,-Cs,
alcoxi C,-C,,
aciloxi C,-C,,

alquiltio C,-C,,

0,

M



i0

15

20

25

(9)
(h)
(1)
(3)
(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)
(g}
(r)
(s)
(t)
{u)

104
alquisulfinilo ¢,-C,,
alquisulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C,-C,,
arilalquilo C,-C,,
-COH,

-CN,

-CONHOR,

-SO,NHR,

‘N}Iz,

alquilamino C,;-C,,
dialquilamino C;-C,,
-NHSO;R,

-NO,-

-arilo, o

-OH'

R’ y R® son independientemente alquilo C,-C; o forman

conjuntamente un anillo carbociclico C;-C,,

R’ y R! son independientemente

(a)
(b)

insaturado,

fenilo,

un anillo carbociclico C;-Cy,

saturado o

{c) un anillo heterociclico C,-C,, que contiene

hasta dos heterSatomes seleccionados de -0-,

(d)
(e)

H,

alquile C,-G;, o

-N- y -8-,
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() forman un anillo de 3 a 8 miembros dque

contiene nitrégeno con R’ o RS,

R y

R* en forma lineal o de anillo pueden estar

opcionalmente sustituidoe con hasta tres sustituyentes

seleccionados independientemente de alquilo C,-C;, halégeno,

alcoxi, hidroxi y carboxi,

un anillo formado por R’ y R® puede estar opcionalmente

condensado con un anillo fenilo,

e es
m es
n es
p es
g es

O un

0, 1 o 2,
1, 2 0 3,
0, 1 o0 2,
0, 1, 2 o 3,

0, 1, 2 o 3,

isSmero 6ptico o geométrico de éste, o una sal,

N-6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éate farmacéuticamente aceptables.

17. Un procedimiento como el de la reivindicacién 16, en

el que el citado agonista/antagonista de estrSgenc es un

compuesto de f6rmula (IA):
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OCH,CH,G

HO
(1A)

en la que G es

- /k ~)

R* ee H,L OH, F o Cl, y B y E se sgeleccionan

independientemente de CH y N o un isfémero 6ptico o
geométrico de é&ste, o una sal, N-6xido, é&ster, smal de
amonio cuaternario o promedicamento de éste

farmacéuticamente aceptable.

18. Un procedimienfo como el de la reivindicacién 17, en
el que el citado agonista/antagonista de estrSgeno es (-)-
cis-6-fenil-5-[4- (2-pirrolidin-1-iletoxi)fenill-5,6,7,8-
tetrahidronafpalen-z-ol 0 un is6merc Gptico o geométrico

de éste, o0 una sal, N-6xido, éster, sal de amonio
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cuaternario o promedicamento de éste farmacéuticamente

aceptablg.

19. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18 en
ela que el citado agonista/antagonista de estrégeno estd

en forma de una sal de D-tartrato.

20. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrfgeno ge
selecciona del grupo constituido por tamoxifeno, 4-
hidroxitamoxifeno, raloxifeno, toremifeno, centcromano,
idoxifeno, 6- (4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)bencillnaftalen-2-0l, {4-[2-(2-azabiciclo[2.2.1]hept-
2-il)etoxi]lfenil}-[(6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzo[bltiofen-3-il]lmetanona, EM-652, EM-800,
GW 5638, GW 7604 y los isbSmeros &pticos o geométricos de
éstoB, Yy las sales, N-6xidos, ésteres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos farmacéuticamente aceptables

de éstos.

21. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es un

compuesto seleccionado de las férmula V o VI:

P
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X
R
A
| Re
&7 N
Rud \))
I N
Rea—
)N
Res {CHady—Ya
Xa Raa
Rll \
Re
N
Red
Res—1 \
"\//
Red o\tm.:.—v.
vn

en las que;

Rjp sBe selecciona de H, OH, -0-C(0)-alquilo (,;-Cj
(cadena lineal o ramificada), -0O-alquilo C,-C,; (cadena
lineal, ramificada o ciclica) o halégenos o é&teres
halogenados C,-C,.

Rap, Rip, Ry, Ry Y Rgp 8e seleccionan independientemente
de H, OH, -0-C{0)-alquile C;-C; (cadena 1lineal o
ramificada), -0O-alquilo C,-C;; (cadena lineal, ramificada o
ciclica), halbégenos © éteres halogenadoe C,-C,, ciano,

alquilo C,-Cs (cadena lineal o ramificada), o
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trifluorometilo, con la condicidén de que cuande Ry es H,

Ry no es OH.

X, se selecciona de H, alquilo C,-C;, ciano, nitro,
triflurometilo y halégeno,
5 es 2 0 3,
Y, es el resto:
N,
|
Res
en el gque
a) Ry Y Ry 8e seleccionan independientemente del grupo de
H, alquilo C,~-Cs, o fenilo opcionalmente sustituido por CN,
alquilo C,-C; (cadena lineal o ramificada), alcoxi C,-C
{(cadena lineal o ramificada), halégeno, -OH, -CF; o -OCF,,

o

b) Rp Yy Rp Be concatenan para formar un heterociclo
saturado de cinco miembros gue contiene un hetero&tomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-Cs; trihalometilo, alcoxi C,;-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C4, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -CO;H, -CN,

-CONHR,,, -NH,, -NH{alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-C,),,

o2
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-NHB8O,R,g, -NHCOR,3, -NO;, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 algquilo (C,-C,), ©

) Ry Y Rg Be concatenan para formar un heterociclo
saturado de seis miembros que c¢ontiene un heterodtomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituide por hidr6geno, hidroxilo, hale, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-Cy, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-C4, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR,3, -NH;, -NH{alquilo C,-C,), -N{alquilo C,-C,),,
-NHSO;R|3, -NHCOR;,;, -NO, o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C;-C,), o

d) Rp Y Rp Be concatenan para formar un heterociclo
saturado de siete miembros que contiene un hetero&tomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo constituido por hidrbgeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C;-C,, trihalometoxi, aclloxi
C,~Cs, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo
C,-Cy, hidroxialquilo (C,-C,), -COH, -CN,

-CONHR;y, -NH;, -NH{alquilo C,-C,), -N(alquilo C;-C,),,

-NHSO,R,y, -NHCOR,;, -NO, o fenilo opcionalmente sustituido
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con 1-3 alquilo (C,-C,), o

e} Ry ¥ Ry Be concatenan para formar un heterociclo
paturado de ocho miembros que contiene un heteroitomo de
nitrégeno, estando el heterociclo opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionadoe independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo
C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,, trihalometoxi, aciloxi
C,-C,, alquiltio C;-C,, alquilsulfinilo C;-C,, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (C,-C,), -CO,H, -CN,

-CONHR,3, -NH,, -NH(alquilo C,-C,), -N(algquilo C;-C,),,
-NHSO;R;3, -NHCOR;3, -NO; o fenilo opcionalmente sustituido

con 1-3 alquilo (C,-C,), o

f) Rp Y Rp Be concatenan para formar un heterociclo
biciclico saturado que contiene 6-12 &tomos de carbono
formando puente o condensado y que contiene un hetero&tomo
de nitr6geno, estando el heterociclo opcionalmente
sustituido con 1-3 pustituyentes seleccionados
independientemente del grupe constituido por hidrégeno,
hidroxilo, halo, alquilo C,-C,, trihalometilo, alcoxi C,-C,,
trihalometoxi, aciloxi C,-Cqs. alquiltio Ci-C,.
alquilsulfinilo C,-C,, alquilsulfonilo C;,-C,, hidroxialquilo
(C,-Cy) , -COH, -CN, -CONHR,, -NH,,

-NH(alquilo C,-C,}, -N{algquilo C;-C,};, -NHSO;R;3, -NHCOR;y,



10

15

20

25

5%

112
-NO, o fenilo opcionalmente sustituido con 1-3 alquile (C,-
Ca) »
o un isémero Sptico o geométrico de éste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

22. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en

el que el citado agonista/antagonista de estrbgeno es el

compuesto TSE-24 de férmula Va siguiente:

(Va)

© un isbémero Sptico © geométrico de éste, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éste farmacéuticamente aceptable.

23. Un procedimiento como el de la reivindicacidn 15, en
el que el citado agonista/antagonista de estrégeno es EM-
652 de f6rmula III seigquiente o EM-800 de f&6rmula IV

siguiente:

5
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(i)

™

© un isémero Optico o geométrico de éstos, o una sal, N-
6xido, éster, sal de amonio cuaternario o promedicamento

de éstos farmacéuticamente aceptable.

24. Un procedimiento como el de la reivindicacién 15, en
el que la citada esetatina es un miembro seleccionado del
grupo constituide por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,

lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522

SIS
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e isbmeros O6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, ésteres, 8sales de amonio
cuaternarias y promedicamentos de éstas no téxicos

farmacoldgicamente aceptables.

25. Un procedimiento como el de la reivindicacién 16, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo conastituido por simvaatatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e ipbmeros 6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de Acido, N-6xidos, &steres, sales de amonio
cuaternario y promedicamentos de éstas no téxicos

farmacol6bgicamente aceptables.

26. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, 2ZD-4522
e is6meros Opticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, é&steres, sales de amonio

cuaternario y promedicamentos de éstas no téxicos
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farmacolégicamente aceptables.

27. Un procedimiento como el de la reivindicacién 22, en
el que la citada estatina es un miembro seleccionado del
grupo constituido por gimvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, fluindostatina, velostatina,
fluvastatina, dalvastatina, dihidrocompactina, compactina,
lovastatina, atorvastatina, bervastatina, NK-104, ZD-4522
e isbfmeros O6pticos y geométricos de éstas, y sales de
adicién de &cido, N-6xidos, ésteres, 8Bales de amonio
cuaternario y promedicamentos de &stas no téxicos

farmacolégicamente aceptables.

28. Un procedimiento como el de la reivindicacién 16, en
el que el tratamiento tiene una propensién concomitante
reducida a los efectos adversos asociados con la

adminisatracidn de estrégenos.

29. Un procedimiento como el de la reivindicacién 18, en
el que la citada estatina es atorvastatina o un isbémero
6ptico o geométrico de ésta, o una sal, N-6xido, éster, sal
de amonio cuaternario o promedicamento de ésta

farmacéuticamente aceptable.
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Esta invencién se refiere a procedimientos,
composiciones farmacéuticas y estuches Gtiles en la
estimulacién de la formacién de hueso y/o prevencién de la
pérdida 6sea y reduccién del colesterol en sangre. Las
composiciones estdn compuestas por un agonista/antagonista
de estrfgeno como primer componente activo y una estatina
como segundoc componente activo y un vehiculo, portador o©
diluyente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
y procedimientos de tratamiento son eficaces, reduciendo
sustancialmente la propensién concomitante a efectos

adversos asociada con la administracién de estrégenos,

537/

A
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Bogotd, D.C.

Doctor

CARLOS R. OLARTE

Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-88264
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430

~ Oficio No. 0922
f Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
4886 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Para efecios de entendimiento, y posterior digitalizacién de la solicitud es Importante que los documentos
aportados se encuentren completos, por lo tanto se sugiere enviar un nuevo capitulo relvindicatorio, ya que
el presentado con |a solicitud contiene defectos en la numeracidn.

- Debe afiegar copla del documenio en que consta la cesién del derecho a la patents otorgado por al inventor
al solicitants 0 a su causante (art. 28-k,Dec 486/2000).

- Debe indicarse tanto &l nombre como el domicilio del inventor (Art. 27-e, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
‘ le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del

presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelaclén.

Notifiquese el presente oficio-confgrme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 21p del 15 de engro del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Djisién de Nuevas Creaciones

E) anterior requerimiento fue notificado por fijaclén en lista de fecha 29 HAR. 2001
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